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Voi'wort. 


Das  vorliegende  Buch  verfolgt  in  erster  Linie  den  Zweck,  dein 
praktischen  Arzt  und  Tierarzt  in  geordneter  Reihenfolge  alle  diejenigen 
durch  das  Studium  der  Mikrobiologie  erschlossenen  Behelfe  in  die 
Hand  zu  geben,  welche  nach  vielseitiger  Erprobung  unter  die  Reihe 
der  prophylaktischen,  therapeutischen  und  diagnostischen  Hilfsmittel  auf- 
genommen worden  sind. 

Insbesondere  haben  wir  uns  bestrebt,  die  bewährten  Schutzim- 
pfungsverfahren durch  ausführlichere  Behandlung  dem  Interesse  des 
Lesers  nahezurückeu,  weil  gerade  einzelne,  genauestens  ausgearbeitete 
Schutzimpfungs verfahren  gegen  Tierseuchen  geeignet  sind,  Einblick  in 
verschiedene  innere  Immunitätsvorgänge  zu  geben  und  Direktiven  zu 
liefern  für  den  weiteren  Ausbau  der  prophylaktischen  Disziplin. 

Die  ausführliche  Behandlung  aller  Details  entsprang  der  Über- 
zeugung, dass  die  ätiologische  Prophylaxe  und  Therapie,  in  welchen 
auch  wir  nur  Hilfsmittel  der  allgemeinhygienischeu  Prophylaxe  und 
der  Therapie  erblicken,  bloss  dann  Erspriessliches  zu  leisten  im  stände 
sind,  wenn  sie  unter  genauester  Beobachtung  aller  hierfür  fest- 
gestellten Regeln  durchgeführt  werden. 

Um  dem  Leser  das  Verständnis  dieser  letzteren  zu  erleichtern, 
mussten  dem  rein  praktischen  Bedürfnissen  entsprechenden,  speziellen 
Teile  die  wichtigsten  Sätze  der  modernen  Immunitätslehre  als  allge- 
meiner Teil  des  Buches  vorangestellt  werden. 

Derjenige  unserer  Leser  aber,  welcher  in  einem  konkreten  Falle 
eine  rasche  Aufklärung  über  die  wesentlichsten  Bedingungen  der 
Einleitimg  und  Durchführung  einer  Schutzimpfung  oder  Serurabehand- 
lung  sucht,  wird  die  notwendigsten  Direktiven  auch  in  dem  betreffen- 
den Abschnitte  des  speziellen  Teiles  finden  und  kann  in  einem  solchen 
Falle  füglich  den  allgemeinen  Teil  überschlagen. 

Budapest,  im  Dezember  1902. 


Die  Verfasser. 
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Einleitung.  — Festigung  gegen  Gifte.  — Festigung  gegen 
Bakterien  und  Bakterien  virulenz.  — Die  gebräuchlichsten 
Methoden  der  Festigung  gegen  Bakterien.  — Allgemeine 
Bemerkungen  über  das  Zustandekommen  des  Impfschutzes  und  über 
die  Bedeutung  der  Schutzimpfung. 

Antitoxische  Sera.  — Bakterienfeindliche  Sera.  (Anhang; 
Die  Phagocytose).  — Allgemeine  Bemerkungen  über  die 
Serumtherapie. 

Allgemeines  über  das  Zustandekommen  von  Immunität.  — 
Die  Antikörper  oder  Immunsubstanzen.  — Hämolysine  und 
Hämagglutinine , Cytotoxine,  Präzipitine. 


Einleitung. 


Die  Fähigkeit  einzelner  Individuen,  gewisser  Kassen  oder  ganzer 
Tierklassen  gegenüber  für  andere  unter  denselben  Bedingungen  schäd- 
lichen Einflüssen  Widerstand  zu  leisten,  bezeichnet  man  als  Immunität. 
Die  Kenntnis  dieser  Erscheinung  ist  sehr  alt  und  auch  bei  vielen  Na- 
turvölkern verbreitet;  in  ibr  Wesen  und  in  die  Bedingungen  ihres 
Zustandekommens  haben  wir  aber  erst  einigermassen  Einblick  gewonnen, 
als  mit  Hilfe  der  bakteriologischen  Wissenschaft  das  Wesen  derKrank- 
heitserregung  genauer  präzisiert  werden  konnte. 

Von  Schädlichkeiten,  gegen  welche  ein  Organismus  Widerstand  zu 
leisten  befähigt  sein  kann,  kommen  für  uns  in  Betracht : 

1.  die  Krankheitskeime  selbst, 
und  2.  die  von  denselben  erzeugten  Gifte. 

Im  ersten  Falle  sprechen  wir  von  Bakterienresistenz  und 
von  Bakterien  immunität , im  zweiten  Falle  von  Giftresistenz 
und  von  Giftimmunität. 

Die  Bakterien-  beziehungsweise  die  Giftimmunität  sind 
Eigenschaften,  von  denen  eine  jede  entweder  angeboren  oder  er- 
worben sein  kann. 

Deutsch  u.  Fcistmautel,  Die  Impfstoffe  u.  Sera. 
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Einleitung. 


Was  die  angeborene  Bakterienresistenz  anbelangt,  so  kann 
man  dieselbe  zur  Zeit  von  Epidemien  an  vielen  Individuen  be- 
obachten. Die  natürliche  Bakterienresistenz  ist  in  diesem  Falle  keine 
absolute,  sondern  bloss  eine  relative,  durch  die  verschiedensten  Momente 
beeinflussbare  Eigenschaft;  sie  ist  hauptsächlich  von  Ernähi-ungs- 
zustand,  Arbeitsleistung,  Alter  abhängig.  Was  die  Kassenunter- 
schiede anbelangt,  so  wurde  zuerst  von  Giauveau})  konstatiert,  dass 
algerische  Schafe  gegen  Milzbrand  viel  weniger  empfänglich  sind,  als 
unsere  kontinentalen  Schafrassen.  Neger  zeigen  eine  erhöhte  Empfäng- 
lichkeit für  Tuberkulose,  sind  aber  gegen  Gelbfieber  immun,  Beispiele 
für  angeborene  Bakterienresistenz  einzelner  Arten  sind:  Wieder- 
käuer gegenüber  Rotz,  Hunde  gegenüber  Milzbrand,  Hühner  gegenüber 
Tetanus. 

Die  angeborene  Giftresistenz  kann  Geltung  haben  gegenüber 
tierischen,  pflanzlichen  oder  bakteriellen  Giften.  Igel  und  Schweine 
sind  gegen  Schlangengift  immun,  Ratten  gegen  Diphtheriegift,  Krokodile 
gegen  Tetanusgift.  Es  ist  eine  alte  Erfahrungstatsache,  dass  Schlangen- 
gift beim  Menschen  bloss  subkutan  eingebracht  wirksam  ist,  während 
es  von  der  Schleimhant  der  Digestionsorgane  nicht  resorbiert  oder  un- 
schädlich gemacht  wird. 

Da  das  vorliegende  Buch  hauptsächlich  für  praktisch  um 
die  Immunitätslehren  Interessierte  geschrieben  wurde,  sollen  im  fol- 
genden bloss  jene  Tatsachen  zusammengestellt  werden,  welche 
sich  auf  erworbene  Immunität  beziehen,  resp.  für  die  Er- 
werbung von  Immunität  von  Belang  sind. 

Die  erworbene  Bakterien-  oder  Giftimmunität  kann  bloss  gegen- 
über einer  Bakterien-  oder  Giftart  zur  Geltung  kommen,  wir  reden 
dann  von  spezifischer  Bakterien-  oder  Giftimmunität,  oder  sie 
kann  sich  in  seltenen  Fällen  gegen  mehrere  Bakterien-  oder  Giftarten 
aktiv  erweisen  (nichtspezifische  Bakterien-  resp.  Giftimmunität). 

Nachdem  von  den  beiden  Festigungsarten  diejenige  gegen  Gifte 
relativ  einfachere  Verhältnisse  bietet,  soll  die  Besprechung  derselben 
derjenigen  gegen  Bakterien  vorangestellt  werden. 


Festigung  gegen  Gifte. 


Als  Festigung  gegen  Gifte  wird  ein  Vorgang  bezeichnet, 
durch  welchen  ein  tierischer  Organismus  gegen  die  krank- 
machende 'Wirkung  solcher  Giftdosen  geschützt  wird,  welche 
für  andere,  nicht  vorbehandelte  Tiere  bei  gleicher  Appli- 
kationsweise verderblich  wirken  {Behring.)  Der  durch  die  Gift- 
festigung erzielte  Schutzzustand  wird  Giftimmunität  genannt. 

Für  die  Praxis  sind  die  hierher  gehörigen  Methoden  von 
geringerer  Bedeutung,  da  eine  Giftfestigung  an  und  für  sich 
überhaupt  nicht  das  Endziel  unserer  bisherigen  prophylak- 
tischen Bestrebungen  gebildet  hat;  die  betreffenden  Daten  müssen 
hier  jedoch  deswegen  xA.ufnahme  finden,  weil  die  Kenntnis  derselben 
für  das  Verständnis  der  Imraunitätslehren,  sowie  für  die  Serumtherapie 
und  für  die  Gewinnungsweise  einzelner  giftwidriger  Substanzen,  der 
Antitoxine,  notwendig  erscheint. 

Bei  dem  regen  Interesse,  welches  schon  in  alten  Zeiten  der  Wir- 
kung einzelner  Gifte  entgegengebracht  \vurde,  ist  es  verständlich,  dass 
seit  jeher  auch  alle  jene  Erscheinungen  mit  Eifer  verfolgt  wurden,  welche 
sich  auf  die  Unwirksamkeit  mancher  heftigen  Gifte  in  einzelnen  Fällen 
bezogen.  So  war  es  unter  anderen  den  alten  Römern  bekannt,  dass 
die  Angehörigen  des  afrikanischen  Stammes  der  Psyller  eine  vererb- 
bare Immunität  gegenüber  Schlangengift  besäss^n  und  dass  dieselben 
mit  Hilfe  ihres  Speichels  von  Schlangen  gebissene  Personen  vor  der 
Vergiftung  zu  bewahren  im  stände  seien.  Von  Mithridates  ist  es 
bekannt,  dass  er  durch  täglichen  Genuss  von  giftigen  Substanzen  gift- 
test geworden  war;  auch  war  ihm  die  therapeutische  Verwendbarkeit 
des  Blutes  giftgefütterter  Enten  wolbekannt.  Nach  Richardson^)  ist  die 
religiöse  Sekte  der  Eisowys  ip  Marokko  vollkommen  immun  gegen 
alle  Schlangengifte,  selbst  gegen  dasjenige  der  gefürchteten  „Leffas“. 
Dieser  Schutz  kommt  wahrscheinlich  auf  dieselbe  Weise  zu  stände, 
wie  die  bekannte  Giftfestigkeit  der  Bienenzüchter  gegen  das  Bienen- 
gift, in  welchem  Falle  sicher  durch  wiederholte  Giftapplikation  künst- 
lich erzielte  Immunität  vorliegt.  Auch  die  wiederholt  konstatierte 
Widerstandsfähigkeit  unserer  Vipernfänger  gegen  Viperngift  ist  offen- 
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bar  6ine  cluich  X.^bGrstchon  nicht  tödHcber,  jedoch  genügend  aktiver 
Schlangenbisse  erlangte  Immunität;  dieser  Schutz  wird  von  den  Be- 
treffenden durch  jedes  Jahr  absichtlich  eingeleitete  Giftzufuhr  plan- 
mässig  erhöht.  In  Mexiko  wird  bei  einzelnen  Indianerstämmen  ein 
Schutz  durch  mehrfache  Inokulationen  mit  den  Zähnen  der  Klapper- 
schlange, bei  den  Mozambique r Stämmen  der  Yatuas  durch  sub- 
kutane Einführung  von  mit  vegetabilischen  Substanzen  gemengtem  Gifte 
der  Schlangengattung  „Aleatifa“  (Serpa-Pinto^)  1896)  erzielt,  welclf 
letztere  Impfung  wohl  eine  8 Tage  lang  währende,  heftige  Entzündung 
an  der  Impfstelle  verursacht,  danach  aber  einen  sicheren  Schutz  gegen 
Schlangen-  und  Skorpiongift  hinterlässt.  Bei  den  Wilden  Guyanas 
wird  auf  eine  mittels  giftiger  Schlangenzähne  erzeugte  Wunde  getrocknete 
Schlangenleber  und  -galle,  sowie  frischer  Speichel  schon  immunisierter 
Individuen  appliziert : die  derart  Behandelten  (auch  Europäer)  vertragen, 
glaubwürdigen  Berichten  zufolge,  den  Biss  der  giftigsten  Schlangen, 
ohne  Schaden  zu  nehmen.  — Wenn  so  zweckmässige  Methoden  zur  Er- 
zeugung einer  aktiven  Immunität  gegen  Gifte  auch  Naturvölkern  seit 
langem  bekannt  waren,  konnte  an  eine  genauere  Erforschung  des  Wesens 
dieser  Erscheinung  erst  gedacht  werden,  als  im  Jahre  1884  von 
Warden  und  WaddeU*)  ein  anderes  Gift,  nämlich  das  erste  pflanzliche 
Eiweissgift,  Abrin  genannt  (das  giftige  Prinzip  der  Abrussamen), 
dargestellt  worden  war,  dessen  Entdeckung  bald  diejenige  anderer 
pflanzlicher  Eiw'eissgifte , des  Eicins  (1889  Roberts  Schule),  Robins, 
Phallins,  Crotins  folgte,  und  als  die  prinzipielle  Gleichartigkeit  der 
Giftwirkung  dieser,  leicht  rein  darzustellenden,  als  wenig  hitzebeständig 
erkannten  Körper  mit  der  Wirkungsweise  der  bazillären  Gifte  dargetan 
wurde  und  dadurch  die  Möglichkeit  einer  Charakterisierung  näher  ge- 
rückt war.  Die  Tatsache,  dass  von  Bakterien  Gifte  produziert  werden, 
wurde  schon  von  dem  Dänen  PanunW)  mitgeteilt,  welcher  aus  faulenden 
Flüssigkeiten  das  sog.  „putride  Gift“  dargestellt  hatte,  welches  von 
ihm  als  die  Ursache  dpr  Giftwirkung  der  bei  der  Fäulnis  wirksamen 
Bakterien  angesehen  wurde.  Koch  nahm  zur  Erklärung  der  Cholera- 
symptome gleichfalls  ein  spezifisches  Choleragift  an.  Die  Diphtherie 
und  der  Tetanus  waren  aber  jene  Krankheiten,  bei  welchen  die  bis 
dahin  bloss  vermuteten  Gifte  zuerst  dargestellt  wurden;  in  den  schäd- 
lichen Wirkungen  dieser  Gifte  wurde  das  eigentliche  AVesen  der  Er- 
krankung erkannt  und  die  durch  Einverleibung  derselben  hervorgerufene 
Reaktion  des  Organismus  genauer  studiert. 

Das  Diphtheriegift  (Toxin)  wurde  im  Jahre  1888  von  Roux 
und  Yersitf  ) als  ein  enzymartiger  Körper  bestimmt,  bald  darauf  fand 
Knud  Faber'^)  1889  im  keimfreien  Filtrat  unreiner  Tetanuskulturen, 
das  Tetanustoxin,  dessen  Eigenschaften  von  Kitasato^)^  Knorr^\ 
Itoux  und  Vaülard}^)^  Ransom^'^)  weiter  studiert  wurden.  KoHW-) 
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beschrieb  1890  das  von  den  Tuberkelpilzen  erzeugte  Gitt,  das  sog. 
Tuberkulin. 

Bei  den  Versuchen,  Immunität  gegen  diese  Gifte  zu  erzielen,  wurde 
man  sich  bewusst,  wie  schwer  es  ist,  einen  Zustand  berbeizufübren, 
in  welchem  von  den  Tieren  die  einfach  letale  Dosis  ohne  Schaden  ver- 
tragen wird,  einen  Zustand,  welcher  als  Grundimmunität  bezeichnet 
wird.  FTCißnhel^^)  erzielte  diesen  Zustand  mittels  Einführung  durch  Er- 
wärmen auf  60®  modifizierten  Giftesj  verwendete  zur  Abschwäch- 

ung der  ersten  Giftdosen  einen  Zusatz  von  J odtrichlor  id,  Vaillard 
und  Roux  einen  solchen  von  Jodjodkaliumlösung.  Mittels  dieser 
so  modizifierten  Gifte  wurden  die  Tiere  so  weit  geschützt,  dass  sie  die 
sicher  tödliche  Giftmenge  schadlos  vertrugen,  worauf  dann  auch  nicht- 
modifizierte  Toxine  in  steigenden  Dosen  beigebracht  werden  konnten; 
durch  eine  solche  Behandlung  wurde  die  Giftfestigkeit  der  Tiere  be- 
deutend erhöht. 

Heute  wissen  wir,  dass  man  auch  mittels  nichtmodifizierter  Gifte 
{Behring,  Vaillard)  eine  Grundimmunität  erzielen  kann,  wenn  man  mit 
äusserst  geringen  Giftdosen  den  Immunisierungsprozess  beginnt  und 
die  folgende,  grössere  Dosis  erst  dann  dem  Tiere  einverleibt,  wenn  die 
<lurch  die  letzte  Gifteinführung  hervorgerufenen  Gewebsläsionen  und 
damit  auch  die  (funktionelle)  TJberempfindlichkeit  des  tierischen  Orga- 
nismus vollständig  geschwunden  sind.  Koch  war  der  erste,  welcher 
bei  seinen  Versuchen  einer  Therapie  mittels  Tuberkulin  das  eben  er- 
wähnte System  der  Giftimmunisierung  mittels  in  Intervallen  subkutan 
einverleibter,  stets  erhöhter  Giftmengen  angewendet  hat  (1890) ; freilich 
ohne  die  prinzipielle  Wichtigkeit  der  von  ihm  ganz  anders  gedeuteten 
Tatsachen  für  die  Lehre  von  der  Giftfestigung  erkannt  zu  haben. 
Dieses  Verdienst  gebührt  Behring  und  Kitasato^^),  welche  ebenfalls 
im  Jahre  1890  die  wissenschaftliche  Grundlage  unserer 
heutigen  Kenntnisse  über  Giftimmunisierung  geliefert  haben. 
Die  genannten  Forscher  wiesen  nach,  dass  als  ständige  Begleit- 
erscheinung einer  Giftimmunität  im  Blutserum  der  giftfest  gemachten 
Tiere  eigene  spezifische  Körper,  die  sog.  Antitoxine  auftreten,  denen 
sowohl  ira  Körper  des  aktiv  immunisierten  Tieres,  wie  nach  Über- 
tragung dessen  Serums  auf  ein  anderes  im  Körper  des  geimpften  Tieres 
neutralisierende  Eigenschaften  gegenüber  den  betreffenden  Giften  zu- 
kommen; mit  dieser  letzteren  Tatsache  war  das  Prinzip  der  Serum- 
therapie entdeckt. 

Nach  Erkennung  der  Möglichkeit  einer  Festigung  gegen  bakterielle 
Gifte  wurden  unter  Anwendung  oben  angeführter  Methoden  Tiere  gegen 
pflanzliche  und  tierische  Eiweissgifte  immunisiert.  Ehrlich^^) 
immunisierte  Tiere  gegen  die  bereits  genannten  Pfianzeneiweissgifte: 
llicin,  Abrin  und  Robin  und  konstatierte  dabei,  dass  durch  die  Er- 
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höhung  der  Giftdosen  die  Immunität  des  Tieres  bedeutend  in  die  Höhe 
getrieben  werden  könne,  und  dass  damit  gleichzeitig  die  Schutzkraft 
seines  Serums  zunehme,  welche  Tatsache  später  you  Behring  für  die 
Gewinnung  kräftiger  Diphtherie-Antikörper  verwertet  wurde.  Calmette^^), 
Phisalix  und  BertranP^ ) immunisierten  Kaninchen  gegen  Schlangen- 
gift; Ke^npner^^)  Ziegen  gegen  das  Toxin  des  van  A'me?2^e?nschen 
B.  hotulinus;  ebenso  gelang  es,  Tiere  gegen  das  Gift  der  Kreuz- 
spinne und  der  Bienen  zu  immunisieren.  Endlich  in  den  letzten 
Jahren  wurden  die  Wirkungen  von  eingebrachtem  Blute  eines  fremden 
Organismus^®)  genauer  untersucht  und  dabei  konstatiert,  dass  Fremd- 
blut für  einen  Organismus  giftig  sei,  dass  sich  aber  früher  empfindlich 
gewesene  Tiere  leicht  gegen  Fremdblut  immunisieren  lassen. 

Alle  diese  Immunisierungen  unterscheiden  sich  von  jenen  sog.  Gift- 
angewöhnungen, d.  i.  von  jener  auffallenden  Resistenz  des  Tierkörpers, 
welche  nach  Zuführung  von  steigenden  Dosen  vieler  anorganischen 
Gifte  diesen  gegenüber  zu  stände  kommt  (Arsen,  Alkohol,  Alkaloide), 
durch  das  regelmässig  im  Serum  beobachtete  Erscheinen  der  Antitoxine 
und  wurde  auch  von  Behring^^)  versucht,  die  Giftimmunität  des  Tier- 
körpers von  dem  Gehalte  des  Blutserums  an  Antitoxinen  abhängig  zu 
ersehen.  Nachdem  aber  einerseits  bei  Pferden  während  der  Immuui- 
sierungsperiode  hoher  Antitoxingehalt  des  Blutes  und  gleichzeitig  eine 
Überempfindlichkeit  gegenüber  dem  Gifte  {Behring)  öfters  beobachtet 
wurde,  anderenteils  aber  eine  Giftfestigkeit  des  Tieres  auch  nach  voll- 
ständigem Verschwinden  der  Antitoxine  aus  dem  Blute  bestehen  kann 
und  der  Organismus  einzelner  immunisierter  Tiere  überhaupt  nicht  zur 
Bildung  von  Blutantitoxinen  anzuregen  ist,  muss  heute  die  Produktion 
der  Blutantitoxine  bloss  als  eine  Teilerscheinung  der  Im- 
munisation  angesehen  werden,  welche  ohne  Bedeutung  für 
das  Tier  selbst,  bloss  als  eine  in  einer  bestimmten  Weise 
ausgesprochene  Hypersekretion  des  künstlich  überimmuni- 
sierten Tierkörpers  anzusehen  ist.  Die  Giftfestigkeit  selbst 
ist  als  Abnahme  der  Giftempfindlichkeit  der  tierischen  Zellen 
zu  bezeichnen,  wie  solche  Empfindlichkeitsveränderungen  eine  all- 
gemeine Eigenschaft  aller  Arten  von  tierischem  Protoplasma 
darstellen. 

Calmette  und  Delearde^^)  wiesen  nach,  dass  das  Blut  von  Fröschen, 
welche  durch  allmähliche  Abrinzufuhr  gegen  eine  tödliche  Giftmenge 
immunisiert  worden  waren,  nicht  nurkein  Antitoxin,  sondern  unverändertes, 
im  Mäusekörper  aktiv  wirksames  Abringift  enthält;  hier  muss  tat- 
sächlich ein  Fall  von  Unempfindlichkeit  früher  sensibel  gewesener  Ge- 
webe vorliegcn  und  muss  diese  Giftimmunität  der  histogenen,  dem 
Gewebe  eigenen  Immunität,  zugezählt  werden. 
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Dass  schon  einzelne  normale  Gewebe  für  dieselbe  Giltincnge  nicht 
in  gleichem  Grade  omptindlich  sind,  haben  Roux  und  Borrel^^)  (1898) 
iiachgewiesen , indem  sie  zeigten,  dass  Tiere  bei  intracerebraloi 
Einverleibung  von  Tetanusgift  durch  ^/jooe  Teil  der  bei  subkutaner 
oder  intravenöser  Einbringung  tödlichen  Menge  getötet  werden,  dass  sogar 
die  bei  subkutaner  Impfung  überaus  resistenten  Hühner  bei  intra- 
cerebraler Injektion  schon  von  ganz  minimalen  Mengen  vergiftet  werden. 
In  der  wälirend  der  Tuberkulinimmunisierung  eintretenden  gra- 
duellen Sensibilitätsverminderung  der  früher  hypersensiblen,  tuber- 
kulösen Gewebe  (BehrmgY^),  in  der  Tatsache,  dass  rotzkranke  Pferde 
nach  mehreren  Malleininjektionen  ihre  frühere  Überempfindlichkeit,  die 
sich  nach  jeder  Malleininjektion  im  Auftreten  von  Fieber,  wie  auch  in 
einer  lokalen  Entzündungsreaktion  geäussert  hatte,  verlieren,  endlich 
in  jener  von  KosseV^^)  in  vitro  nachgewiesenen  Erscheinung,  dass  rote 
Blutkörper,  welche  von  gegen  Aalgift  immunisierten  Kaninchen  her- 
stammen, resistenter  gegen  die  auf  lösende  Fähigkeit  dieses  Blutgiftes 
sind,  als  Blutkörper  normaler  Tiere  — in  alledem  finden  wir  Er- 
scheinungen, welche  als  der  histogenen  Gewebsimmunität  zugehörig  be- 
zeichnet werden  müssen. 

In  der  medizinischen  Praxis  fand  eine  Giftfestigung  als  Selbstzweck 
bisher  keine  Anwendung,  obgleich  z.  B.  die  Erzeugung  einer  aktiven 
Immunität  gegen  Schlangenbiss  beim  Menschen  dank  unserer  heutigen 
exakten  Dosierungsmethode  sicher  gelingen  würde  und  auf  diese  Weise 
eine  bedeutende  Giftfestigkeit  gegen  die  Gifte  verschiedener  Schlangen- 
arten, sowie  gegen  Skorpiongift  zu  erzielen  sein  müsste.  Übrigens 
kann  für  prophylaktische  Zwecke  auch  die  Verleihung  der  sog.  passiven 
Immunität  in  Betracht  kommen,  welche  mittels  Injektion  von 
Schlangengiftserum  zu  erreichen  ist;  doch  ist  es  dann  notwendig,  alle 
2 — 3 Wochen  neuerliche  Seruminjektionen  zu  applizieren,  weil  das  mit 
dem  Serum  übertragene  Schlangengiftantitoxin  (Antivenöne:  Cal- 

mette)  den  Körper  des  Impflings  rasch  verlässt,  während  die  sog.  aktive, 
durch  Einverleibung  von  Gift  erzielte  Immunität  lange  Zeit,  vielleicht 
Jahre  hindurch  bestehen  bleibt.  In  den  Tropen,  wo  alljährlich 
Tausende  von  Mens'chen  tödliche  Schlangenbisse  davontragen,  würden 
exakt  durchgeführte,  aktive  Schlangengiftfestigungen,  da  das  Heilserum 
nicht  überall  vorrätig  gehalten  werden  kann  und  seine  Herstellung 
nicht  überall  möglich  ist,  sicherlich  von  grösstem  Nutzen  sein. 

Bei  der  Tuberkulinisation,  wie  wir  die  Behandlung  der  Tuber- 
kulose mittels  Aoe/i ’schen  Tuberkulins  nennen  Avollen,  war  die  Gift- 
testigung  nicht  nur  kein  Selbstzweck,  sondern  für  die  erhofften  thera- 
peutischen Wirkungen  in  direkter  Weise  schädlich,  da  es  feststeht, 
dass  in  den  wenigen  Fällen,  in  w'elchen  mittels  der  Koch' sehen. 
Lymphe,  unseres  jetzigen  Tuberkulins,  ein  Heileffekt  erzielt  worden 
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war,  die  Wirkung  eben  durch  die  lokale  Entzündung,  den  vermehrten 
Blutzufluss  und  die  dadurch  wieder  neuaugefachte  Gewebsenergie 
hervorgerufeu  wurde,  während,  wie  oben  bemerkt,  die  Giftimmunität  als 
eine  Gewöhnung  der  Zellen  an  das  Gift  zu  deuten  ist.  Wo  demnach 
eine  Heilwirkung  zu  stände  kommen  soll , muss  der  Entstehung  einer 
lokalen  Giftimmuuität  geradezu  vorgebeugt  werden.  Dass  andererseits 
tuberkulinimmune  Tiere  für  die  Tuberkulose  empfänglich  sein  können, 
ist  heute  auch  bereits  erwiesen. 

Betreffs  der  Malleinreaktion  gilt  dasselbe.  Es  ist  bekannt,  dass 
nach  3 — ö maliger  Wiederholung  der  Malleiureaktion,  welcher  nach 
NocarcP^)  eine  ausschlaggebende  Bedeutung  für  die  Diagnose  zukommt, 
rotzkranke  Pferde  nicht  mehr  reagieren. 

Die  wichtigste  Anwendung  findet  die  Giftimmunisierung  von  für 
die  Gewinnung  antitoxischer  Sera  bestimmten  grösseren  Tieren.  Dabei 
bleibt  es  stets  notwendig,  vorerst  eine  Grimdimmunität  zu  erreichen, 
um  daun,  stets  unter  peinlicher  Beobachtung  der  einzelnen  Reaktionen 
(Gewichtsabnahme,  Fresslust,  Temperatur,  lokale  Symptome),  allmählich 
die  Dosen  zu  vergrössern.  Da  die  produzierte  Antitoxiumenge  ceteris 
paribus  zu  der  Quantität  des  eingeführten  Giftes  in  geradem  Verhält- 
nisse steht,  muss  natürlich  darauf  hingearbeitet  werden,  dass  das  Tier 
möglichst  grosse  Giftmengen  ohne  Schaden  verträgt.  Die  einzelnen 
bakteriellen  Gifte  werden  von  den  Tieren  verschieden  vertragen ; betreffs 
der  mittels  spezieller  Affinitäten  zu  gewissen  lebenswichtigen  Zellen 
ausgestatteten,  thermolabilen  sog.  Toxine  kann  man  innerhalb  einiger 
Monate  Toleranz  gegen  ungemein  grosse  Giftmengen  erzielen;  gegen  die 
Proteingiftgruppe,  d.  h.  die  giftigen  Leibessubstanzeu  der  Keime,  kann 
hingegen  bloss  eine  viel  geringere  Giftfestigkeit  und  nur  unter  den  gröss- 
ten Schwierigkeiten  und  nach  sehr  lange  dauerndem  Immunisierungs- 
prozess (1 — 2 Jahre)  erzielt  werden  {CJiantemesse^^) : Typhusgift).  Gegen 
unaufgelöste  Bakterienproteine,  d.  i.  gegen  die  Bakterienleiber 
selbst,  sind  bis  heute  bloss  höchst  unvollkommene  Immunisierungen  zu 
erzielen  gewesen.  Etwas  leichter  gelingt  eine  Immunisierung  gegen  die 
löslichen  Proteingifte  (Cholera-,  T^'phusgift).  Dieses  eigentümliche 
Verhalten  der  zweiten  Giftgruppe  (Proteiue)  ist  bis  heute  nicht  auf- 
geklärt. 

Da  neueren  Untersuchungen  {Schreiber'^'')’.  Schweinepest)  zufolge 
diese  giftigen  Zellsubstanzen,  um  deren  Erforschung  sich  besonders  die 
Pfeiffersche  Schule  verdient  gemacht  hat,  in  der  Pathogenie  vieler 
Krankheiten,  hauptsächlich  der  Tiere  (Schweineseuchen,  Pasteurella- 
gruppe),  aber  auch  der  Menschen  (Cholera,  Typhus,  Coli-Erkrankungen) 
eine  bedeutende  Rolle  spielen  dürften,  möge  auf  das  Studium  der 
Immunisierung  gegen  diese  Gifte  und  die  Darstellung  ihrer  Antiköiper 
als  auf  eine  in  der  Zukunft  zu  erfüllende  Aufgabe  hingewieseu  sein. 


Fcstiffuiia' 


licjieu  Eiikterieii  und  Baktcricii- 
vinileiiz. 


Die  Entdeckung,  dass  durch  bestimmte  Methoden  mit  Hilfe 
einzelner  Krankheitserreger  ein  wirksamer  Schutz  gegen  bestimmte 
Krankheiten  erzielt  werden  kann,  verdanken  wir  Pasteiir^^).  Gelegentlich 
von  mit  Hühnercholerabazillen  angestellten  Versuchen  machte  im  Jahre 
1879  P.  die  Wahrnehmung,  dass  nach  Einimpfung  einer  mehrere 
Wochen  nicht  überimpften  Hühnercholerakultur  die  infizierten  Hühner 
bloss  leichte  Kraukheitserscheinungen  darboten  und  in  der  Folgezeit 
vollkommen  genasen,  während  dieselbe  Kultur  einige  Wochen  vorher 
eine  unfehlbar  tödliche  Erkrankung  verursacht  hatte.  Als  P.  dann 
diese  Hühner  mit  einer  frisch  hergestellten,  für  Kontrolltiere  tödlichen 
Kultur  infizierte,  erwiesen  sich  die  Hühner  auch  gegen  diese  Kulturen 
als  widerstandsfähig.  Diese  Versuche  führten  zur  Feststellung 
zweier  Tatsachen  von  grundlegender  Bedeutung: 

1.  dass  ein  Mikrobe  seine  krankmacheude  Eigenschaft  im 
Laufe  der  Zeit  entweder  ganz  einbüssen  oder  dass  dieselbe 
abgeschwächt  werden  kann,  und 

2.,  dass  abgeschwächte  Krankheitskeime  einen  Schutz- 
Impfstoff  gegen  die  betreffende  Krankheit  darstellen. 

Die  erste  Tatsache  führte  zur  Ermittelung  neuer  Methoden  zur 
Abschwächung  von  Krankheitskeimen,  die  zweite  zum  Ausbau  unserer 
Kenntnisse  von  der  künstlichen,  antibakteriellen  Immunität. 

Die  Tatsache,  dass  nach  Überstehen  mancher  Krankheiten 
(Typhus,  Pocken)  ein  längere  oder  kürzere  Zeit,  manchmal  sogar 
mehrere  Jahre  anhaltender  Schütz  gegen  die  übcrstandene  Krankheit 
hervorgerufen  wird,  ist  seit  langer  Zeit  bekannt;  doch  konnte  erst  mit 
Hilfe  der  bakteriologischen  Wissenschaft  die  Ätiologie  der  einzelnen 
Infektionskrankheiten  genauer  präzisiert  und  damit  auch  Licht 
in  diese  auf  Grund  roher  Empirie  konstatierten  Verhältnisse  gebracht 
werden.  Den  Anfang  dieser  an  Resultaten  so  fruchtbaren  Reihe  von 
wissenschaftlichen  Untersuchungen  machte,  wie  erwähnt,  Pasteur. 
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Es  waren  vor  der  bakteriologischen  Ära  auch  bereits  einzelne 
Methoden  bekannt,  mittels  welcher  durch  Einimpfen  von  infektiösen 
Organprodukten  künstlich  ein  Schutz  gegen  die  betreffende  Krankheit 
erzielt  werden  konnte.  Auch  der  bis  zur  bakteriologischen  Ara  gang- 
bar gewesene  Begriff  des  „Genius  epidemicus“,  wonach  die  ungleiche 
Heftigkeit  von  Epidemien  von  gewissen  wandelbaren  Eigenschaften  des 
supponierten  Krankheitsagens,  wie  wir  heute  wissen:  der  Krankheits- 
keime, abhängig  gemacht  wurde,  deckt  sich  vollkommen  mit  unseren 
heutigen  Kenntnissen  von  der  wechselnden,  krankheiterregenden,  als 
Virulenz  bezeichneten  Eigenschaft  der  Keime. 

Es  war  weiterhin  schon  seit  langer  Zeit  bekannt,  dass  durch  Ver- 
impfung des  Blatternkranken  entnommenen  Pustelinhaltes  (von  relativ 
leichten  Krankheitsfällen)  in  die  Nasenöffnung  gesunder  Menschen 
bei  diesen  eine  viel  leichter  verlaufende  Blatternerkrankung  hervor- 
gerufen werden  könne,  als  nach  einer  auf  natürlichem  Wege  entstandenen 
Infektion.  Diese  Beobachtung  führte  zu  der  künstlichen  Variolation, 
wie  sie  bei  den  Chinesen  schon  seit  Anfang  des  11.  Jahrhunderts 
geübt  wird.  Von  den  Chinesen  gelangte  die  Kenntnis  von  diesem 
Impfschutze  wahrscheinlich  zu  den  Kleinasiaten;  Lady  Montague, 
die  Gattin  des  damaligen  englischen  Botschafters  in  Konstantinopel, 
lernte  in  den  Familien  der  Cirkassier  und  Georgier  dieses  daselbst 
aus  kosmetischen  Kücksichten  zur  Erhaltung  der  Frauenschöuheit 
geübte  Impfverfahren  kennen  und  machte  es  im  .fahre  1721  in  Europa 
bekannt. 

Auch  die  Tierärzte  hatten  seit  langer  Zeit  ähnliche  Erfahrungen 
gemacht;  ebenso  sind  ähnliche  Tatsachen  auch  unzivilisierten  Völkern 
seit  langer  Zeit  bekannt.  Hochebrune^^)  berichtet  von  einer  Gepflogenheit 
der  Bewohner  Senegambiens,  welche  bei  ihren  Rindern  einen  Schutz 
gegen  Peripneumonie  (Lungenseuche)  dadurch  hervorzurufen 
pflegen,  dass  sie  die  Spitze  eines  Messers  in  die  Lunge  eines  an  der 
genannten  Krankheit  verendeten  Tieres  einstechen  und  mit  der  so 
infizierten  Messerspitze  gesunden  Tieren  in  der  Haut  über  der  Schnauze 
eine  seichte  Inzision  machen.  Diese  Impfmethode  ist  erfahrungsgemäss 
von  grossem  Nutzen,  wie  sie  ja  im  Wesen  nichts  anderes  darstellt,  als 
eine  Abart  des  von  WillemH^^)  (belgischer  Tierarzt  in  Hasselt)  in  den 
•lahren  1850—52,  also  auch  vor  der  bakteriologischen  Ara,  ohne 
Kenntnis  der  erwähnten  roh-empirischen,  senegambischen  Imptung 
musterhaft  ausgearbeiteten  Impfverfahrens,  welches  auch  heute  mit 
Erfolg  geübt  wird.  Willems  konnte  schon  zu  der  genannten  Zeit 
feststellen,  dass  die  ergriffenen,  hepatisierten  Partien  der  Lunge  den 
Infektionsstoff  beherbergen,  und  dass  ein  Tropfen  der  Flüssigkeit  dieses 
Gewebes  genügt,  um,  unter  die  Rumpfhaut  eines  gesunden  Tieres  ein- 
gebracht, dasselbe  unter  fieberhaften  Krankheitserscheinungen  und 
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enormer  Aiiscliwollung  der  geimpften  Stelle  zu  töten.  Übertrug  er 
aber  einen  gleich  grossen  Tropfen  derselben  GewebsHüssigkeit  in  das 
Unterbautzellgewebe  des  Schweifes,  dann  kam  es  bloss  zti  einer  lolcalen, 
gutartig  verlaufenden  Entzündung,  und  die  derart  behandelten  Tiere 
erwiesen  sich  gegen  Peripueumonie  geschützt.  In  diesem  Willems  scheu 
Versuche  liegt  schon  die  Erkenntnis  der  Tatsache,  dass  verschie- 
dene Gewebe  und  Organe  eines  Körpers  dem  Eindringen 
eines  Krankheitserregers  einen  verschieden  starken  Wider- 
stand entgegensetzen,  welche  Tatsache  später  der  Schutz- 
impfungsmethode der  „Einverleibung  virulenter  Krankheits- 
keime in  resistente  Körperteile“  zu  gründe  gelegt  wurde 
(Rauschbrand,  Wutimpfungen  u.  a.). 

Bei  der  Herstellung  des  Jenner’schen  Pockenimpfstoffes  handelt 
es  sich  um  die  praktische  Verwertung  jener  modifizierenden  Einwirkung, 
welche  von  dem  Körper  einer  weniger  empfänglichen  Tiergattung  auf 
die  krankmachende  Energie  eines  Infektionsstoffes  ausgeübt  wird,  und 
der  Tatsache,  dass  dieser  veränderte  Krankheitserreger  seine  geschwächte 
Energie  auf  seine  Nachkommen  überträgt.  Jenne^'  wies  nämlich  erstens 
die  qualitative  Identität  des  Infektionsstoffes  der  menschlichen  Pocken 
mit  demjenigen  der  Kuhpocken  (d.  i.  eines  infektiösen  Bläschenaus- 
schlags auf  dem  Euter  der  Kühe)  nach,  weiter,  dass  durch  Uberimpfen 
des  Kuhpockenpustelinhaltes  in  die  Haut  des  Menschen  bei  diesem 
eine  ähnliche  Pusteleruption  erfolgt,  dass  durch  die  Übertragung  des 
Inhaltes  dieser  Pusteln  von  Mensch  zu  Mensch  stets  dieselbe  Krank- 
heitsform hervorgerufen  wird,  und  endlich,  dass  durch  einmaliges  Über- 
stehen dieser  experimentellen  Pustelerkraukung  der  Mensch  seine 
Empfänglichkeit  nicht  bloss  den  Kuhpocken,  sondern  auch  den  wahren 
menschlichen  Blattern  gegenüber  für  längere  Zeit  — Jenner  vermutete 
irrtümlicherweise  für  das  ganze  weitere  Leben  — verliert;  für  die 
damaligen  (1798)  Kenntnisse  von  dem  AVesen  der  Krankheiten  mit 
bewunderungswürdigem  Scharfsinn  geführte  Folgerungen.  Die  Jenner'scho 
Entdeckung  brachte  eine  Summe  neuer  Erfahrungen,  welche  aber  für 
andere  Krankheiten  erst  dann  verwertet  werden  konnten,  als  fast  um  ein 
Jahrhundert  später  von  die  willkürliche  Modifikation  der 

Bakterienvirulenz  und  damit  eine  Methode  bekannt  gemacht  wurde, 
durch  Eiuimpfen  geschwächter  Krankheitskeime  die  eigentliche  Er- 
krankung in  milderer  Modifikation  zu  reproduzieren;  nach  überstehen 
dieser  milderen  Erkrankung  verliert  der  tierische  Organismus  seine 
ursprüngliche  Empfänglichkeit  für  jenen  Erreger  ganz  oder  teilweise, 
welcher  Zustand  als  Immunität  (in  diesem  Falle:  Immunität  gegen 
Bakterien)  bezeichnet  wird. 

Die  beiden  Ausdrücke:  Immunität  und  Virulenz  dienen 
zur  Kennzeichnung  eines  feindlichen  Verhältnisses  zwischen 
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Krankheitskeim  tind  Tierkörper;  jener  Ausdruck  bezieht  sich 
auf  die  bakterienfeiudliche  Qualität  des  Tieres,  dieser  auf 
die  tierfeindliche  Eigenschaft  des  Bakteriums.  Ein  Tier  ver- 
trägt eine  grosse  Menge  bestimmter  Bakterien  ohne  Schaden,  es  ver- 
nichtet diese  Keime ; wir  bezeichnen  das  Tier  als  immun  gegen  dieses 
Bakterium,  dieses  letztere  aber  dem  bestimmten  Tiere  gegenüber  als 
avirulent. 

Ein  solches  Verhältnis  zwischen  Tierkörper  und  Bakterium 
braucht  durchaus  nicht  konstant  zu  bleiben ; es  kann  durch  unser  Ein- 
greifen nach  verschiedenen  llichtungen  hin  geändert,  in  dem  sowohl 
die  Widerstandskraft  des  Tieres,  als  auch  die  Virulenz  des  Bakterium 
durch  geeignete  Faktoren  geschwächt  oder  verstärkt  werden  kann. 

Der  tierische  Organismus  ist  weniger  widerstandsfähig, 
zunächst  währendgewisser  physiologischer  Zustände;  als  solche 
wären  zu  nennen:  allzu  grosse  Jugend,  hohes  Alter.  Laktation,  Gra- 
vidität. Dann  unter  der  Einwirkung  anderer  Faktoren:  z.  B.  psychischer 
Depressionen,  schlechter  Ernährung,  allzu  hoher  oder  niedriger  Aussen- 
temperatur,  stark  ermüdender  Arbeitsleistungen,  Vergiftungen  durch  Auto- 
intoxikation oder  durch  von  aussen  zugeführte  Gifte : endlich  unter  dem 
herabstimmenden  Einflüsse  oi'ganischer  Erkrankungen  oder  Traumen 
u.  a.  Konkreter  Beispiele  für  diese  Art  von  Herabsetzung  der  Wider- 
standskraft giebt  es  eine  grosse  Zahl.  So  ist  es  bekannt,  dass  zur  Zeit 
eines  Krieges  oder  einer  Hungersnot  alle  Epidemien  einen  heftigeren 
Verlauf  nehmen,  als  unter  normalen  Verhältnissen ; Epizootien  werden 
für  schlecht  ernährte  Tiere  (Futtermangel)  unverhältnismässig  gefähr- 
licher; im  Thermostaten  gehaltene,  sog.  Warmfrösche  erliegen  einer 
Anthraxinfoktion,’  während  diese  Tiere  unter  normalen  Verhältnissen 
Anthrax  gegenüber  refraktär  sind;  in  einem  kalten  Baume  gehaltene 
Tauben  sind  derselben  Infektion  gegenüber  vollkommen  wehrlos;  einer 
Erkältung  ausgesetzt  gewesene  Menschen  sind  einer  Infektion  mit  ge- 
wissen Krankheitserregern  (Tuberkelpilze,  Pneumokokken,  Influenza- 
bazillen) relativ  leichter  zugänglich;  durch  Gewaltmärsche  wird  die 
Widerstandskraft  der  Soldaten  ungemein  geschädigt;  Alkoholiker  wider- 
stehen schwer  dem  Pneumococcus,  Diabetiker  sind  für  die  gewöhnlichen 
Eiterungserreger  sehr  empfindlich.  Eine  voraufgegangene  Erkrankung 
an  Masern  oder  Influenza  leistet  der  Ausbreitung  von  Tuberkelpilzen 
in  den  Lungen,  ein  die  Knochen  oder  Gelenke  betreffendes  Trauma 
dem  Vordringen  derselben  Keime  in  diesen  Organen  A orschub  u.  a. 

Erhöht  wird  die  Resistenz  des  tierischen  Organismus 
gegen  Bakterien  durch  zweckmässige  Ernährung  und  durch  lein- 
halten  der  oben  angeführten  schädigenden  Faktoren,  weiter  durch  ein- 
zelne Substanzen,’  welche  die  bakterienabwehrende  Energie  mancher 
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Zellarteu  heben,  endlich  durch  die  im  folgenden  angeführten  linmuni- 
sierungsmethodeu. 

Yi  rulenz  Verschiedenheiten  können  schon  bei  den  natürlichen, 
aus  einem  Krankheitsfalle  frisch  gezüchteten  Keimen  nachgewiesen 
werden;  diese  Virulenzverschiedeuheiten  sind  für  den  Wechsel  des  Cha- 
rakters einer  Krankheitsform  meistens  von  ausschlaggebender  Bedeu- 
tung, So  erklärt  es  sich,  dass  derselbe  .Keim,  der  Streptococcus,  bald 
die  schwerste,  letal  verlaufende  Sepsis,  bald  eine  leichtere  Phlegmone, 
endlich  auch  ganz  geringfügige  Infektionserscheinungen  beim  Menschen 
hervorzurufen  vermag;  durch  den  Rotlaufbazillus  wird  bei  Schweinen 
einmal  eine  leichte,  exanthematische  Erkrankung  (die  sog.  Back- 
steinblattern), ein  anderesmal  aber  eine  tödliche  Septikämie  hervorge- 
rufen. Tatsächlich  erwiesen  sich  die  aus  an  Backsteinblattern  er- 
krankten Tieren  gezüchteten  Keime  auch  im  entsprechenden  Tierver- 
suche (an  Schweinen  und  Mäusen)  als  weniger  virulent,  als  die  aus 
schweren  Rotlauffällen  gezüchteten  Bazillen.  Von  den  Anatomen  sind 
Verletzungen  bei  Sektionen  von  an  Puerperalfieber  Gestorbenen  weit 
mehr  gefürchtet,  als  diejenigen  bei  anderen  Leichen. 

Eine  natürliche  Vergrösserung  der  Virulenz  wird  gleich- 
falls beobachtet.  Die  autochthone  Entstehung  mancher  Epidemien  ist 
oft  auf  eine  allmähliche  Virulenzerhöhung  der  latenten  Keime  durch 
solche  Gelegenheitsursacben  zurückzuführen,  die  eine  Schwächung  des 
tierischen  Organismus  herbeiführen  und  dadurch  eine  Invasion  des  betr. 
Keimes  ermöglichen,  welcher  im  Verlaufe  der  Infektion  neue  AVaffen 
erlangt,  und  in  dieser  AVeise  gekräftigt,  dann  auch  bisher  resistente 
Individuen  anzugreifen  vermag.  So  entstehen  gewiss  einzelne  Pneu- 
monieepidemien durch  zufälliges  Erstarken  von  bis  dahin  latent  ge- 
bliebenen Pneumoniekokken,  Diphtheriefälle  durch  Virulenzver- 
grösserung  sch^vacher  oder  ganz  avirulenter  Pseudodiphtheriekeime, 
Rotlauffälle  durch  die  latenten  Tonsillarkeime  der  Schweine. 

Durch  eine  Erhöhung  der  Virulenz,  wie  sie  nach  Über- 
tragung des  Virus  von  Tier  zu  Tier  auch  im  Experiment  her- 
vorzurufen ist,  kann  eine  A^erschlim merung  des  Charakters 
einer  Epidemie  verursacht  werden.  Anderseits  kann  die 
Passage  durch  allzu  resistente  Körper  und  die  dadurch  be- 
dingte Attenuation  des  Virus  eine  Abnahme  der  Heftigkeit 
einer  Seuche  zur  Folge  haben.  (Gottschlich^^):  wenig  virulente 

Pestbazillen  aus  Sputum  nach  geheilter  Lungenpest,  Attenuation  des 
Damjftz’schen^'^)  Ratten virus  nach  Rattenpassagen.) 

Alle  diese  Tatsachen  konnten  erst  nach  auf  die  Erforschung  der 
künstlichen  A^irulenzveränderungen  Bezug  habenden,  experimentellen 
Untersuchungen  ermittelt  werden. 
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Eine  künstliche  Verminderung  der  Virulenz  können  die 
Krankheitskeime  nach  Einwirkungen  zweierlei  Art  erleiden.  Erstens 
kann  die  allgemeine  Virulenz,  d.  i.  ihre  krankmachende  Fähig- 
keit allen  empfänglichen  Tierarten  gegenüber  in  gleichem 
Sinne  durch  alle  jene  Faktoren  geschwächt  werden,  durch 
welche  ihre  übrigen  Lebensäusserungen,  so  ihre  Wachstums-  und  ihre 
chemische  Energie,  ihre  Widerstandskraft  gegen  thermische  und 
chemische  Schädlichkeiten  eine  Schwächung  erfahren.  Unter  diesen 
schädigenden  Einflüssen  sind  zu  nennen:  Austrocknung,  längere  Ein- 
wirkung des  atmosphärischen  Sauerstoffes  (nicht  nur  für  unter  Luft- 
abschluss gedeihende  anaerohc,  sondern  auch  für  in  Sauerstoff  atm. 
wachsende  fakultativ  anaerobe  Keime),  höhere  Temperaturen,  direktes 
oder  zerstreutes  Sonnenlicht,  Elektrizität,  Höntgenstrahlen,  Mangel  an 
entsprechenden  Nährstoffen,  zu  langer  Kontakt  mit  den  eigenen,  schäd- 
lichen Stoffwechselprodukten,  anorganische  Gifte  (Antiseptica)  und 
schliesslich  organische  Substanzen  von  spezifisch  bakterienschädigender 
Wirkung  (tierische  Serumsubstanzen).  Als  Paradigma  einer  Virüs- 
attenuation  gelten  die  Verhältnisse  für  den  Milzbrandbazillus.  Nach 
längerer  Einwirkung  höherer  Temperaturen  verliert  derselbe  nach  und 
nach  seine  Virulenz  für  Rinder  und  Schafe,  dann  für  Kaninchen,  für 
Meerschweinchen  und  zuletzt  auch  für  die  überaus  empfindlichen  weissen 
Mäuse,  so  dass  er  schliesslich  ein  vollständiger  Saprophyt  wird.  Durch 
fortgesetzte  Züchtung  im  Reagensglase  verlieren  die  meisten  Mikroben 
ihre  Virulenz,  so  dass  die  Erhaltung  der  Virulenz,  falls  keine  Sporen, 
welche  sich  durch  erhöhte  Resistenz  auszeichuen,  gebildet  werden,  im 
Laboratorium  bloss  an  der  Hand  einer  speziellen  Methodik  (AuflDewah- 
ning  der  viiailenten  tierischen  Produkte  unter  Luft-  und  Lichtahschluss 
in  der  Kühlkammer)  möglich  erscheint. 

Zweitens  aber  ist  es  auch  möglich,  die  Virulenz  speziell 
für  eine  bestimmte  Tierart  herabzusetzen.  Dies  geschieht,  in- 
dem man  das  Bakterium  durch  geeignete  Passage  anderen  Tierarten 
anpasst,  wodurch  allerdings  manchmal]  ein  vollständiger  Verlust  der 
ursprünglichen  Virulenz  hervorgerufen  wird.  So  wird  z.  B.  der  Schweine- 
rotlaufbazillus nach  Kaninchen-  (Fasteur^^))  oder  Mäusepassage 
(Prett/ie?’^'*))  für  Schweine  avirulent,  der  Streptococcus  des  Menschen  nach 
Kauinchenpassage  {Fetruschkt/^^}),  das  Virus  der  Hundswut  nach  Kauin- 
chenpassage  (J\Iutx^^))  für  den  Menschen  weniger  virulent,  wobei  abci 
für  die  passierte  Tierart  eine  ad  maximum  gespannte  Erhöhung  dei 
Virulenz  zu  Tage  tritt. 

Künstliche  Erhöhung  der  Virulenz.  In  ihrer  Virulenz,  ge- 
schwächte Keime  können  bloss  auf  eine  V eise  eine  Virulenzerhöhung 
erfahren  und  zwar  dadurch,  dass  sie  zu  einem  V achstum  in  einem  ent- 
sprechenden tierischen  Organismus  gezwungen  werden.  Schon  in  %itro 
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ist  die  viruleuzsteigenide  resp.  erhaltende  Kraft  tierischer  Säfte  nach- 
weisbar; viele  Keime  behalten  in  blutserum-  oder  organsafthaltigen 
Kulturmedien  ihre  Virulenz  bei,  während  sie  dieselbe  in  gewöhnlichen 
Nährmedien  rasch  einbüssen.  Dies  ist  z.  B.  der  Fall  beim  Strepto- 
coccus, welcher  in  der  ManiioreJc  sehen  Bouillon  (1  Teil  Ascitesflüssig- 
keit oder  Blutserum  zu  2 Teilen  Bouillon),  beim  Pneumococcus,  welcher 
im  Kaninchenblutagar,  beim  Gonococcus,  der  in  menschonserumhal- 
tiger  Bouillon  oder  in  Ascitesagar  (Weiiheim)  am  längsten  virulent 
bleibt  Die  Virulenz  des  Typhusbakterium  ist  nach  Chantemesse  noch 
am  ehesten  in  Milzbouillon  zu  erhalten. 

Die  für  uns  am  meisten  in  Betracht  kommende  Methode  der  Vi- 
rulenzerhöhung aber  bleibt  die  Überimpfung  von  Tier  auf  Tier, 
die  Passage  der  Franzosen;  als  Grundlage  dieser  Methode  gilt  die 
"J’atsache,  dass  erstens  in  dem  Kampfe  mit  dem  bakteriziden  Substanzen 
des  Tierköipers  bloss  jene  Keime  erhalten  bleiben,  die  schon  von  Natur 
aus  widerstandsfähiger  gewesen  sind,  weiter  aber,  dass  die  Nachkommen 
dieser  stärkeren  Keime  während  des  Infektionsvorganges  immer  wider- 
standsfähiger, immer  virulenter  werden,  so  dass  die  nach  dem  Tode 
aus  dem  Tierkörper  kultivierten  Keime  sich  einem  zweiten  Tiere  gegen- 
über schon  virulenter  erweisen,  als  diejenigen  der  Originalkultitr.  Die 
Erhöhung  der  Virulenz  äussert  sich  für  eine  und  dieselbe  Tierspezies 
in  der  Weise,  dass  die  Passagekultur  schon  in  geringeren  Dosen  töd- 
lich wirkt,  oder  dass  ihr  gegenüber  die  Empfindlichkeit  der  verschie- 
denen Alter  verwischt  wird,  oder  endlich  dadurch,  dass  von  der  Passage- 
kultur auch  andere  früher  resistent  gewesene  Tierspezies  getötet  werden. 

Die  wesentlichste  Schwierigkeit  bildet  die  Überwindung  der  natür- 
lichen Widerstandskraft  des  ersten  Tieres  der  gewollten  Passagereihe; 
es  ist  auf  verschiedene  Weise  gelungen,  dieselbe  zu  überwinden.  In 
allen  Fällen  handelte  es  sich  jedoch  entweder  um  anfängliche  Verwen- 
dung von  natürlich  weniger  resistenten  Tieren  oder  um  künstliche  Ver- 
minderung der  natürlichen  Resistenz.  Pasteur,  Roux  und  Chaw.herlan<P^) 
bedienten  sich  der  geringen  Resistenz  neugeborener  Tiere,  indem  sie  das 
Milzbrandvaccin  I mittels  Passagen  durch  neugeborene,  weiter  durch 
immer  ältere  Meerschweinchen,  schliesslich  durch  junge  Kaninchen 
u.  s.  w.  hochgradig  virulent  machten.  Qiantemesse  und  Widal^^)  inji- 
zierten eine  avirulent  gewordene  Laboratoriumstyphuskultur  gleichzeitig 
mit  einer  an  und  für  sich  nicht  tödlichen  Dosis  einer  sterilisierten, 
giftigen  Colibaktcrienkultur  und  machten  die  Wahmehmung,  dass  das 
Versuchstier  unter  der  Gesammtwirkung  dieser  beiden  Komponenten  ge- 
tötet wurde.  Der  aus  der  Peritonealhöhle  des  verendeten  Tieres  ge- 
züchtete Typhusstamm  bedurfte  bei  einem  zweiten  Versuche  der  Mit- 
wirkung einer  geringeren  Menge  Coligiftes,  um  ein  gleich  grosses  Tier 
zu  töten,  die  dritte  Bakteriengeneration  noch  weniger,  und  nach  einem 
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Dutzend  von  Passagen  erhielten  die  genannten  Autoren  einen  Stamm, 
der  für  Meerschweinchen  (Intraperitonealimpfung)  selbst  in  geringen 
IMengen  virulent  war.  Ebenso  zeigte  L.  Deutsch^^\  dass  man  durch  Hin- 
zufdgen  einer  ahgetöteten  Typhuskultur  zu  ganz  geringen  Mengen  leben- 
der Typhusbakterien  eine  tödliche  Infektion  herbeizuführen  vermag. 
In  diesen  Fällen  handelt  es  sich  um  Herabstimmung  der  Widerstands- 
kraft der  Tiere  durch  Vergiftung  mit  bakteriellen  Giften. 

Ähnliche  Resultate  sind  von  anderen  Untersuchern  unter  An- 
wendung anderer  Gifte  erzielt  worden.  Nach  Gottstein*^)  kann  durch 
Injektion  von  Pyrogallol,  in  nicht  tödlicher  Menge,  Meerschweinchen 
ihre  Resistenz  gegen  Hühnercholera  genommen  werden.  Cantacuzene'*^) 
erzielte  selbst  hei  gegen  Cholera  immunisierten  Meerschweinchen  nach 
einer  Vergiftung  mit  Opium  eine  Verminderung  der  Resistenz,  so  dass 
dieselben  schon  geringen  Choleradosen  erlagen , welche  Tatsache  er 
mit  der  durch  die  Opiumvergiftung  erfolgten  Lähmung  der  Phago- 
Leukocyten  zu  erklären  suchte.  Nach  Wassermayin^^)  kann  die  Herab- 
stimmung der  Resistenz  einer  Rasse  A durch  die  gleichzeitige  Ein- 
spritzung von  antialexischen  Seren  sicher  erzielt  werden,  d.  i.  durch 
Seren  von  Tieren  einer  anderen  Gattung,  die  mit  dem  Serum  der 
Rasse 'A  vorbehandelt  waren;  wie  Besredka*^)  ermittelte,  deswegen,  weil 
die  antialexischen  Seren  eine  stark  leukotoxische,  weisse  Blutkörper 
tötende  Wirkung  ausüben. 

Tatsächlich  erwiesen  sich  alle  Methoden  als  brauchbar,  deren 
Wesen  in  der  eben  an  Beispielen  erörterten  toxischen  oder  mecha- 
nischen Ausschaltung  de r Leukocytentätigkeit  liegt.  Mecha- 
nisch werden  die  Leukocyten  durch  einen  von  Boux  und  Sanarelli^^) 
ersonnenen  Kunstgriff  ferngehalten:  die  Bakterien,  deren  Virulenz  für 
einen  Tierkörper  erhöht  werden  soll,  werden  nicht  direkt  in  die  Ge- 
webe, sondern  in  verschlossene,  Nährbouillon  enthaltende  Kollodium- 
oder Schilfhäutchensäcke  verimpft  und  diese  Säckchen  in  die  Perito- 
nealhöhle der  Versuchstiere  versenkt;  auf  diese  Weise  sind  die  Keime 
bloss  der  chemischen  Reizwirkung  der  Körpersäfte,  nicht  aber  den  dele- 
tären Folgen  der  direkten  Phagocytenvdrkung  ausgesetzt.  In  Roux 
und  Sanarellis  Versuchen  erwiesen  sich  in  Kollodiumsäckchen  in  die 
Peritonealhöhle  von  Meerschweinchen  versenkte  Cholerakeime  nach 
einigen  Wochen  Aufenthaltes  im  Tiere  in  ihrer  \ irulenz  bedeutend  er- 
höht. Nocard'^°)  überführte  die  in  Kollodiumsäckchen  eingeimptten  Säuge- 
tiertuberkelpilze  nach  einem  monatelangen  Aufenthalt  im  Huhnkörper 
durch  mehrere  Passagen  in  für  Hühner  virulente  Pilze,  den  Erregern 
der  Vogeltuberkulose  in  Wachstum,  Kultur,  \ irulenz  ganz  ähnliche 
Bakterien,  welche  im  Gegensätze  zu  anderen  Säugetiertuberkelpilzen  in 
der  freien  Hiihnerbauchhöhle  ohne  eine  schützende  ^Membran  zu  ge- 
deihen undaligemeine  Infektion  hervorzurufen  befähigt  waren.  Gleichei- 
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weise  gelftiig  Vincent^^^  flie  Uinzüchtung  stvprophytisclier  Bakteriouj  wie 
des  jMeseutericus,  des  Prodigiosus,  in  nieerschwoiuchenpathogene  Rassen. 

Variabilität  der  Virulenz.  Um  die  Virulenz  eines  Bakterium 
zu  erhöben , bedienen  wir  uns  — wie  oben  erwähnt  worden  der 
Methode  der  Passage  durch  den  Tierkörper,  wobei  stets  von  einem 
empfänglicheren  Tiere  zu  einem  weniger  empfänglichen  emporgestiegen 
werden  muss.  Von  der  Pariser  Schule  wurde  gezeigt,  dass  die  in  dem 
wenig  virulenten  Anthraxvaccin  I enthaltenen  Iveime,  welche  ihre  Viru- 
lenz für  erwachsene  Meerschweinchen  durch  einen  mehrtägigen  Aufent- 
halt in  einem  höher  temperierten  Raum  (42.5°)  vollständig  eingebüsst 
haben,  wieder  vollvirulent  werden,  wenn  sie  zuerst  den  Körper 
neugeborener  Meerschweinchen  und  dann  successive  stets  um  2 — 3Tage 
ältere  Tiere  passieren.  Man  erhält  auf  diese  Weise  einen  Stamm  von 
Anthraxkeimen,  welcher  zunächst  erwachsene  Meerschweinchen,  dann 
junge  Kaninchen  und  nach  weiteren  Kaninchenpassagen  erwachsene 
Kaninchen  ebenso  rasch  tödlich  zu  infizieren  vermag,  wie  in  ihrer 
ursprünglichen  Vollvirulenz  erhaltene  Anthraxkulturen. 

Behring*'^)  wies  erst  vor  kurzem  nach,  dass  die  Pilze  der  mensch- 
lichen Tuberkulose  durch  eingeschaltete  Ziegenpassagen  (intravenöse 
Impfungen)  in  eine  Rasse  umgezüchtet  werden,  welche  bezüglich  ihrer 
Pathogenität  dem  Rindertuberkelpilz  gleichsteht,  da  sie  ebenso  wie 
dieser  das  erwachsene  Rind  nach  intravenöser  Einimpfung  an  generali- 
sierter Tuberkulose  zu  gründe  gehen  lässt;  dieselbe  Dosis  der  Pilze 
konnte  vor  der  Ziegenpassage  beim  Rinde  bloss  eine  vorübergehende 
Erkrankung  hervorrufen. 

Das  Wesen  der  Virulenz  von  Bakterien  ist  noch  nicht  völlig 
aufgeklärt;  wir  besitzen  bloss  vereinzelte  Daten,  welche  einigermassen 
Einblick  in  dasselbe  gewähren.  Zunächst  müssen  folgende  Tatsachen 
festgehalten  werden.  Morphologisch  unterscheidet  sich  das  virulente 
Bakterium  nicht  von  dem  schwach  virulenten,  die  chemischen  Leistungen 
beider  sind  dieselben,  der  Unterschied  wird  nur  nach  dem  Zusammen- 
treffen mit  dem  entsprechenden  Tierkörper  manifest.  Einzelne  Beobachter 
wollten  die  Virulenz  aus  morphologischen  Eigentümlichkeiten  erschliessen, 
so  u.  a.  Marx  und  Woithe*^)  aus  der  Gegenwart  der  sog.  Bdbes- 
Arn.s^’schen  Polkörperchen,  welche  sich  unter  dem  Einflüsse  von 
bestimmten  Tinktionsmitteln  tief  färben ; doch  hat  sich  diese  Annahme 
als  unzulässig  erwiesen.  Es  sind  Fälle  bekannt,  in  denen  ein  Bakterium 
durch  bestimmte  Passagen  einer  Tierart  gegenüber  virulent  wird,  durch 
denselben  Eingriff  aber  seine  Virulenz  einer  anderen  Tierart  gegenübc'r 
einbüsst.  Durch  Kaninchenpassage  verliert  z.  B.  der  Schweinerot- 
laufbazillus seine  Virulenz  für  Schweine,  wird  aber  dabei  für 
die  Spezies  Kaninchen  immer  mehr  virulent.  Der  aus  einem  Falle 
von  menschlicher  Angina  gezüchtete  Marmorek's,c\\Q  Streptococcus 
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erwies  sich  nach  einer  Anzahl  von  Kaninchenpassagen  für  den 
Menschen  weniger  virulent,  dagegen  hatte  er  für  Kaninchen  einen 
ausserordentlichen  Virulenzgrad  erlangt  (tödliche  Dosis  1 ilillionstel 
cm^  der  Bouillonkultur).  Wenn  nun  derselbe  Stamm  gleich- 
zeitig für  eine  Species  virulent  und  für  eine  andere  aviruleut 
sein  kann,  ist  es  unmöglich,  nach  morphologischen  Anhalts- 
punkten die  Virulenz  eines  Bakteriums  allgemein  zu  beur- 
teilen. 

Die  Virulenz  eines  Bakteriums  ist  nach  unseren  bis- 
herigen Erfahrungen  als  der  Ausdruck  des  Immunitätgrades 
des  Bakteriums  gegenüber  einem  empfindlichen  Tierkörper 
aufzufassen;  wenn  wir  eine  Bakterienart  in  mehreren  Passagen  durch 
einen  Tierkörper  durchschicken,  so  wird  diese  Art  an  die  bakterienfeiud- 
lichen  Substanzen  des  Organismus  (seien  es  humorale  oder  celluläre 
Substanzen)  gew'öhnt,  d.  h.  gegen  dieselben  immunisiert.  Dem  Proto- 
plasma der  Bakterien,  .als  einzelligen  Organismen,  wohnt  dieselbe 
Labilität  und  Akkomodationsfähigkeit  inne,  wie  den  Körperzellen; 
ebenso  wie  diese  letzteren  durch  spezifische  bakterielle  Reize  zur 
Produktion  solcher  Substanzen  veranlasst  werden,  durch  welche  die 
schädliche  Wirkung  jener  Bakteriengifte  paralysiert  wird,  ebenso  wird 
das  Bakterium  nach  längerer  oder  öfterer  Einwirkung  bakterienfeind- 
licher Kräfte  des  Tierkörpers  diesen  gegenüber  widerstandsfähiger. 
Einzelne  Tatsachen  deuten  darauf  hin,  dass  auch  diese  Widerstands- 
kraft in  einer  sekretorischen  Fähigkeit  ihren  Ausdruck  findet;  wenig- 
stens wurde  von  Dani/sz^^)  nachgewiesen,  dass  die  an  Arsenlösungen 
gewöhnten  (immunisierten)  Bakterien  auf  die  Reizwirkung  des  Arsens 
mit  der  Produktion  von  Schleimhüllen  reagieren,  welche  eine  höhere' 
Afßnität  zu  dem  Arsen  besitzen,  als  das  Bakterium  selbst,  und  daher 
das  Gift  von  dem  Protoplasma  des  Bakteriums  abhalten.  Die  ein- 
hüllenden  Kapseln,  wie  dieselben  bei  vielen  Bakterien  (Strepto- 
coccus, Pneuraococcus,  Anthraxbazillus)  bei  ihrem  AVachstum 
im  infizierten  lebenden  Blute  und  in  den  Gewebsflüssigkeiten  als 
konstantes  Merkmal  der  Virulenz  beobachtet  werden,  können 
als  Produkte  der  ab  wehrenden  Sekretionstätigkeit  der 
Bakterien  gedeutet  werden.  Spritzt  man  von  einer  Anthrax- 
bazillenagarkultur  eine  gewisse  Menge  (z.  B.  ^/jo  Öse)  einem  Meer- 
schweinchen in  die  Peritonealhöhle  ein,  so  beobachtet  man,  dass  die 
Alehrzahl  der  injizierten  Keime,  wohl  hauptsächlich  wegen  der  brüsken 
Übertragung  in  das  hemmende  iNIedium,  binnen  kurzem  vernichtet 
werden.  Erst  nach  einigen  Stunden  beginnt  che  Vermehrung  der 
erhalten  gebliebenen  Keime,  und  mikroskopische  Präparate  zeigen,  dass 
sich  auf  dem  Infektionsfelde  eine  neue  Rasse  von  Bazillen  entwickelt 
hat,  nämlich  von  mit  Kapseln  umgebenen  Bazillen,  welche  keinerlei 
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Wachstiimshemmungen  mehr  ausgesetzt  sind  und  das  Tier  binnen 
kurzem  töten. 

Aber  auch  in  jenen  Fällen,  wo  keine  sichtbaren  Kennzeichen 
dafür  vorliegen,  muss  angenommen  werden,  dass  das  virulente  Bak- 
terium über  eine  tierzellenfeiudliche  Sekretion  verfügt,  die  dem  aviru- 
lenten  nicht  zukommt.  Bloss  durch  die  Annahme  zellenfeindlicher 
Substanzen  ist  jene  Beobachtung  zu  erklären,  wonach  die  Abwehrzellen, 
die  Leukocyten  des  Tierkörpers,  die  nichtvirulenten  Bakterien  angreifen 
und  vertilgen,  während  die  virulenten  Keime  von  denselben  Zellen 
nicht  angegriffen  werden.  Die  Erscheinungen  der  Chemotaxis,  wie 
auch  das  nachgewiesene  Gefühl  der  Leukocyten,  durch  welches  die- 
selben zur  Auijiahme  der  durch  sie  assimilierbaren  fremden  Elemente 
der  Bakterien  geleitet  werden,  setzt  solche  von  den  Bakterien  secernierte 
Stoffe  voraus,  welche,  in  grösserer  Menge  vorhanden,  die  Leukocyten 
fernhalten. 

Diese  Substanzen,  die  favorisierenden  Substanzen  mancher  Autoren, 
die  Lysine  Knises^^),  sind  vorläufig  noch  wenig  erforscht.  Jedenfalls 
muss  gleich  hier  darauf  hingewiesen  werden,  dass  dieselben  nur  in  den 
allerseltensten  Fällen  mit  den  sogenannten  Toxinen  identisch  sein 
können,  denn  Toxinunempiänglichkeit  und  Bakterienunempfänglichkeit 
gehen  selten  Hand  in  Hand.  Für  einige  Bakterien  ist  dies  aber 
dennoch  der  Fall.  So  wiesen  z.  B.  Vaillard  und  Vincent^^)  nach,  dass 
durch  mehrfaches  Abzentrifugieren  und  Waschen  ihrer  Toxine  entblösste 
Tetanussporen  dem  Organismus  in  relativ  grossen  j\[engen  einverleibt 
werden  können,  ohne  eine  Erkrankung  hervorzurufen;  denn  die  toxin- 
freien  Sporen  werden  von  den  Leukocyten  aufgenommen  und  vernichtet. 
Bei  anhaftenden  Toxinresten  genügt  eine  bedeutend  geringere  üklenge 
von  Sporen,  um  dieselben  von  den  Leukocyten  unbehindert  auskeimen 
zu  lassen  und  eine  tödliche  Erkrankung  hervorzurufen.  Für  den 
Rauschbrandbazillus  ist  ein  ähnliches  Verhalten  von  Besson^^)  nachge- 
wiesen worden;  ohne  die  in  Rauschbrandkulturen  voi*findlichen  to.xischen 
Substanzen  haben  die  Rauschbrandsporen  nicht  die  Fähigkeit,  eine 
tödliche  Erkrankung  hervorzurufen. 

Die  meisten  infektiösen  Keime  aber  entbehren  einer  solchen  Art 
von  Toxinen,  wenigstens  sind  dieselben  in  den  Kulturfiltraten  nicht 
nachweisbar;  als  Beispiele  seien  angeführt:  der  Anthrax-  und  der 
Pestbazillus.  In  diesen  Fällen  ist  die  Annahme  gerechtfertigt,  dass 
von  den  Bazillen  im  Tierkörper  trotzdem  Gifte  gebildet  werden,  welche 
aber  nicht  Allgemeingiften  entsprechen,  sondern  welche  ihre  Wirkungen 
bloss  den  Abwehrzellen  des  Tieres  gegenüber  äussem,  welche  von 
ihnen,  wenn  auch  nicht  getötet,  jedenfalls  aber  ferngehalten  werden. 

Von  diesen  Stoffen  ist  einer  von  Denys^^)  im  sog.  Leukocidin 
nachgewiesen  worden,  einem  Körper,  welcher  von  den  Staphylokokken 
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gebildet  wird,  wenn  dieselben  in  Exsudaten  zum  Wachstum  gebracht 
werden.  Dieser  in  seinem  chemischen  Verhalten  den  Toxinen  nahe- 
stehende Körper  ist  im  stände,  binnen  wenigen  Minuten  die  intakten 
Leukocyten  eines  Kaninchens  zu  töten  und  aufzulösen.  Die  mit 
lieukocidinlösung  in  Berührung  gebrachten  Leukocyten  erscheinen 
sofort  durchsichtig,  ihre  Kerne  treten  deutlich  hervor,  dann  kommt 
es  zur  Plasmolyse;  ein  Teil  des  Plasmas  verlässt  die  Zelle  als  hyaliner 
Iropfen;  endlich  nimmt  die  Zelle  den  Charakter  des  toten  Leukocyten 
an,  indem  ihre  Kerne  bei  Anwendung  der  sog.  vitalen  Färbungmethode, 
d.  i.  Tinktion  mit  Neutralrot  oder  mit  verdünnter  Methylenblaulösung, 
gefärbt  werden,  während  lebende  Leukocyten  bei  dieser  Behandlungs- 
.weise  ungefärbt  bleiben  und  bloss  einige  gefärbte  Einschlüsse  zeigen. 

Dieses  Leukocidin  ist  aber  bloss  eine  jener  Substanzen,  durch 
welche  ein  Bakterium  seine  Virulenz  gegenüber  lebenden  Organzellen 
äussert;  andere  Keime  enthalten  wahrscheinlich  andere  derartige  Körper, 
Avelche  wir  mit  dem  Namen  der  Leukotoxine  bakteriellen  Ursprungs 
zu  bezeichnen  vorschlagen,  da  ihnen  allen  die  Fähigkeit  der  Leukocyten- 
schädigung  zukommen  muss.  Diese  hypothetischen  bakteriellen  Leuko- 
toxine werden  als  aktive  Abwehrsubstanzen  von  jenen  Keimen  in 
grösserer  Menge  produziert,  welche  gegen  den  tierischen  Orga- 
nismus immunisiert  und  auf  solche  Weise  gegen  denselben  viru- 
lenter geworden  sind. 

Wir  müssen  des  weiteren  annehmen  — da  die  mögliche  Steigerung 
oder  Verminderung  der  Virulenz  eines  Bakteriums  nicht  allen  Tierarten 
gegenüber  in  gleichem  Sinne  ausgesprochen  ist  — , dass  diese  bakteriellen 
Leukotoxine  eine  spezifische  Wirkung  gegen  das  eine  oder  das 
andere  Tier  auszuüben  im  stände  sind.  Ob  demnach  ein  gegen  eine 
Tierspezies  A immunisiertes  und  also  für  diese  Spezies  virulenter 
gewordenes  Bakterium  auch  gegen  die  Spezies  B eine  erhöhte  Virulenz 
äussert,  wird  daher  davon  abhängen,  ob  die  bakterienfeindlichen  Sub- 
stanzen der  beiden  Tierspezies,  als  deren  Reizeffekt  das  spezifisch 
vermehrte  bakterielle  Leukotoxin  nach  der  Passage  erscheint,  mitein- 
ander verwandt  resp.  identisch  sind  oder  nicht.  Im  ersten  Falle  kommt 
es  zu  einer  Virulenzerhöhung  des  Bakterium  gegenüber  beiden  Arten, 
im  zweiten  nicht. 

Der  Begriff  der  Virulenz  von  Bakterien  wurde  an  dieser  Stelle 
etwas  ausführlicher  behandelt,  weil  wir  zur  Überzeugung  gelangt  sind, 
dass  betreffs  derselben  häufig  nicht  genügende  Klarheit  herrscht;  wir 
müssen  noch  einmal  betonen,  dass  mit  dem  Vinilenzbegriff  stets  eine 
spe^elle  Relation  ausgedrückt  wird,  die  Infektionstüchtigkeit 
eines  Bakteriums  gegenüber  einer  bestimmten  Tierart  oder 
Rasse.  Der  Ausdruck  „virulent“  oder  „nicht  virulent“  ist  unvoll- 
kommen, es  soll  stets  heissen  „virulent  oder  nicht  virulent  für  diese 


Festigung  gegen  Bakterien  und  Bakterienvirulenz. 


21 


oder  jene  Spezies“.  Weiter  wollten  wir  aber  den  Begriff  der  absoluten 
hoben  Virulenz  deshalb  ausschalten,  weil  derselbe  bereits  arges  Unheil 
in  der  gesamten  Serunilehre  gestiftet  hat.  Um  sich  hochwertiges, 
bakterienfeindliches  Serum  zu  verschaffen,  ging  man  derart  vor,  dass 
man  das  betreffende  Bakterium  gegen  eine  beliebige  Tierspezies 
immunisierte  — gewöhnlich  gegen  das  Laboratoriums-Kaninchen  oder 
-Meerschweinchen  — und  dabei  von  der  Idee  ausging,  dass  durch  die 
Immunisierung  der  Serumtiere  gegen  diese  „hochvirulent“  gewordenen 
Bakterien  Sera  erhalten  werden,  die  in  der  menschlichen  oder  Veterinär- 
praxis zu  verwerten  sein  Avürden.  Bald  jedoch  zeigte  es  sich,  dass  jene  im 
Experiment  mit  jenen  Versuchstieren  vollwertigen  Seren  bei  therapeuti- 
scher Verwendung  an  anderen  Spezies  den  Erwartungen  nicht  entsprachen. 

Heute,  wohl  auf  Grund  unserer  Kenntnisse  von  dem  Phänomen 
der  später  zu  erörternden  Hämolyse  und  der  hämolytischen  Antikörper, 
besteht  mehr  als  je  die  Neigung,  dem  durch  Serum  geschützten 
tierischen  Organismus  in  dem  Kampfe  gegen  die  Infektionserreger  eine 
mehr  passive  Rolle  und  eine  Vernichtung  der  Keime  bloss  den  Anti- 
körpern zuzuschreibeu.  Wir  müssen  im  Gegensätze  zu  dieser  Ansicht 
die  aktive  Rolle  des  tierischen  Organismus  feststellen,  um  zu  zeigen, 
dass  durch  die  gewöhnlichen  Antikörper  allein  die  Ausheilung  des 
Krankheitsprozesses  nicht  immer  zu  stände  kommt,  sondern  dass  den- 
selben zumeist  eine  Hilfsrolle  bei  diesem  Vorgänge  zuzuschreiben  ist. 
Um  heilkräftig  zu  sein,  muss  das  Serum  ausser  den  Antikörpern  noch 
andere  Antisubstanzen  enthalten,  welche  die  leukocytenschädigende 
Wirkung  der  krankheitfavorisierenden  Substanzen,  unserer  bakteriellen 
Leukotoxine,  aufzuheben  im  stände  sind.  Solche  Antisubstanzen  („Anti- 
leukotoxine“)  können  natürlicherweise  bloss  dann  gebildet  werden, 
wenn  das  betreffende  Leukotoxin  einverleibt  wurde.  Zur  Immunisierung 
der  serumspendenden  Tiere  müssen  daher  tatsächlich  Keime  von 
hoher  Virulenz  gewählt  werden,  aber  diese  hohe  Virulenz  soll  nicht 
bloss  bezüglich  unserer  Laboratoriumstiere  konstatiert  sein,  sondern  sie 
muss  auch  bezüglich  der  zu  behandelnden  Tierart  festgestellt  worden 
sein.  Zur  Herstellung  von  Serum  gegen  Kindbettfieber  müssen  für 
den  Menschen  hochvirulente,  menschenleukotoxinhaltige,  zur  Bereitung 
von  Heilserum  gegen  Schweinerotlauf  für  das  Schwein  hochvirulent 
gewordene  Keime  verwendet  werden.  Tatsächlich  war  für  die  erstere 
Krankheit  bisher  kein  verlässliches  Serum  herzustellen , weil  die 
Virulenz  der  Streptokokken  für  den  menschlichen  Körper  mit  Hilfe 
von  Tierpassagen  nicht  erhöht  werden  konnte;  dagegen  ist  es  leicht, 
therapeutisch  hochwertiges  Schweinerotlaufserum  zu  erhalten,  wenn 
man  die  Sorumspender  mit  Rotlaufstämmen  immunisiert,  die  nach 
Taubenpassagen  nicht  bloss  für  Tauben,  sondern  auch  für  Schweine 
hochgradig  virulent  geworden  sind. 
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Nachdem  im  vorhergehenden  Abschnitte  die  Faktoren,  von  welchen 
die  Wechselwirkung  zwischen  tierischem  Organismus  und  Bakterien 
abhängig  erscheint,  erörtert  wurden,  wollen  wir  nunmehr  zur  Methode 
der  Festigung  gegen  Bakterien  übergehen.  In  der  Praxis  stehen  heute 
folgende  Methoden  der  Immunisierung  in  Verwendung. 

1.  Einimpfung  ungeschwächter  Krankheitserreger. 

Wie  bereits  früher  festgestellt,  ist  die  Intensität  einer  jeden  In- 
fektion im  allgemeinen  einerseits  von  der  Virulenz  und  der  Zahl  der 
' Keime,  anderseits  aber  von  der  speziellen  Empfänglichkeit  des  Tieres, 
sowie  von  einer  besonderen  Disposition  der  Infektionsstelle  abhängig; 
um  der  Gefahr  einer  Allgemeininfektion  vorzubeugen,  muss  deshalb  bei 
mit  solchen  Impfstoffen  eingeleiteten  Immunisierungsverfahren  entweder 
die  Zahl  der  virulenten  Keime  gering  genommen  oder  eine  widerstands- 
fähigere Injektionsstelle  gewählt  oder  endlich  die  Resistenz  der  Impf- 
linge erhöht  werden. 

a)  Einimpfung  einer  geringen  Zahl  virulenter  Keime. 
Hierhermuss  unter  anderen  a.iic]i  Pasteurs^*)  antirabietische  Impfung 
gezählt  werden,  da  nach  Högyes  die  nach  verschieden  lange  dauernder 
Eintrocknung  des  tür  die  Injektionen  verwendeten  Rückenmarks  zu  stände 
kommende  Attenuation  des  Virus  bloss  durch  eine  cpiantitative  Ver- 
änderung der  bisher  unbekannten  Wuterreger  und  nicht  durch  eine 
qualitative  Veränderung  des  Virus  bedingt  wird;  die  Richtigkeit  dieser 
Annahme  wurde  durch  die  vorzüglichen  Erfolge  der  i/o’^ryes’schen®® ) Me- 
thode der  Wutschutzimpfung  mittels  Virusdilution  (frisches,  nicht  ge- 
trocknetes Rückenmark  wird  in  Kochsalzlösung  diluiert,  und  es  werden 
successive  immer  konzentriertere  Dilutionen  injiziert)  bewiesen. 

Auch  die  Laboratoriumsvaccination  von  Kaninchen  und  Meer- 
schweinchen gegen  Cholera  und  Typhus  behufs  Gewinnung  des  für  die 
Diagnose  der  betreffenden  Bakterien  unerlässlichen  Cholera-  und 
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Ty pbusserums,  sowie  die  Immuuisieruiig  grösserer  Tiere  behufs  Ge- 
winiiuug  der  sog.  antibtikteriollen  Heilseren  (btreptokokkon-, 
Pneumokokken-,  Scbweinerotlauf-,  Milzbrand-,  Scbweineseucbeserum) 
wird  in  der  Weise  durchgeführt,  dass  man,  um  eine  gewisse  Grund- 
immunität zu  erzielen,  den  Tieren  eine  so  klein  gewählte  \irusmenge 
injiziert,  dass  durch  dieselbe  erfahrungsgemäss  keine  tödliche  Inlektion 
verursacht  werden  kann. 

h)  Impfung  in  für  eine  Infektion  wenig  empfängliche  Ge- 
webe. Bei  der  Kauschbrand vaccination  impft  man  in  das  straffe, 
für  die  Ausbreitung  des  Infektionsstoffes  wenig  disponierte,  überdies 
aber  auch  niedriger  temperierte  Unterhautzellgewebe  des  Schweifes; 
aus  denselben  Gründen  wird  bei  der  Impfung  gegen  Peripneumonie 
der  native  oder  auch  der  durch  Chamberlandlilter  filtrierte  (die  Keime 
passieren  infolge  ihrer  Kleinheit  die  Poren)  infektiöse  Lungensaft  oder 
die  von  Nocard^^)  zuerst  erhaltene  virulente  Kultur  dem  Rinde  unter  die 
Schweifhaut  injiziert.  Nach  Chauveau^'^)  wird  durch  Hitze  abgeschwächtes 
^lilzbrandblut  behufs  Vaccination  unter  die  Ohrhaut  injiziert.  Auch 
bei  den  Wutimpfungen  hat  die  Wahl  der  Injektionsstelle  einen  Einfluss 
auf  den  Immunisierungsprozess,  da  nach  subkutaner  Injektion  das  Wut- 
gift erfahrungsgemäss  am  langsamsten  vorzudringen  pflegt.  Direkte 
Einbringung  von  Bakterien  in  die  Blutbahn,  zumal  von  anaeroben, 
wird  wohl  infolge  der  Möglichkeit  einer  prompten  Phagocytose  gewöhn- 
lich besser  vertragen,  als  eine  Injektion  in  andere  lür  die  Entwicklung 
der  Leukocytentätigkeit  weniger  günstige  Stellen,  welche  Tatsache 
für  die  Wahl  der  Jugularis  als  Injektionsstelle  bei  der  AWschen®®)  Me- 
thode der  Kauschbrandimpfung  mit  Reinkulturen  bestimmend  war. 

c)  Impfung  mit  gleichzeitiger  Kesistenzvergrösserung 
des  Impflings.  Bei  dieser  Methode,  welche  in  den  letzten  Jahren 
eine  erhöhte  Bedeutung  gewonnen  hat,  handelt  es  sich  um  gleichzeitiges 
oder  kurz  aufeinanderfolgendes  Einbringen  von  Schutzserum  und 
virulenten  Krankheitserregern.  Das  spezifische  Schutzserum  gewährt  dem 
Impfling  sofort  nach  der  Applikation  einen  Schutz  gegen  den  Krank- 
heitserreger, der  dann  ohne  Schaden  vertragen  wird  und  seinen  immuni- 
satorischen Reiz  auszuüben  vermag.  Die  Methode  selbst  wird  ge- 
mischte Impfung  oder  Serovaccination  genannt.  Angewendet 
wird  dieselbe  gegen  Scbweinerotlauf  {Lorenz- Leclainche),  in  wmlchem 
Falle  es  ganz  gleichgültig  ist,  ob  Serum  und  Kultur  im  Momente  der 
Injektion  gemischt  (AecZamc/m®’^))  oder  gesondert  {Lorenz^^)  u.  a.)  injiziert 
werden;  gegen  Schweineseuchen  (Schreiher^^),  Wassermann-Ostcn'- 
gegen  Rinderpest  nach  AoZA®®)  (Rinderpestserum  und  virulentes 
Blut);  gegen  Milzbrand  nach  Sohei'nheim^'^)  (Serum,  dann  Kultur).  Er- 
Avähnt  sei  gleich  an  dieser  Stelle,  dass  nicht  bloss  der  Injektion  leben- 
der Kulturen,  sondern  auch  mancher,  hauptsächlich  für  die  Immunisierung 
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von  Menschen  gebräuchlicher,  abgetötete  Kulturen  darstellender  Impf- 
stoffe eine  Seruininjektion  vorausgeschickt  wd,  in  diesem  Falle 
natürlich  nicht  zur  Erzielung  eines  sofortigen  Schutzes  gegen  die  im 
Impfstoff  enthaltenen  Keime,  sondern  mit  Rücksicht  auf  eine  in  der 
Umgebung  bestehende  Infektionsgefahr. 

2,  Einimpfung  abgeschwächter  Krankheitserreger. 

J3ie  Abschwächung  der  Keime  kann  durch  die  verschiedensten 
Mittel  erfolgen;  sie  kann  eine  allgemeine  Virulenzabschwächung  sein 
oder  eine  spezielle,  nur  auf  einzelne  Tierspezies  Bezug  habende  Herab- 
setzung der  Virulenz. 

a)  Virulenzabschwächung  durch  physikalisch  und  che- 
misch wirkende  Mittel.  * 

a)  Abschwächung  der  Keime  durch  längeres  Stehenlassen 
an  der  Luft  und  im  Licht.  Hierher  gehört  die  Pa.sfeur’sche  Schutz- 
impfung gegenHühnercholera®®)  mit  in  ihrer  Virulenz  abgeschwächten, 
alten  Bouillonkulturen  des  Hühnercholerabazillus.  Auch  bei  der 
Pourquier' Schafpockenimpfuug®®)  ist  der  Impfstoff  (in  diesem  Falle 
Pustelinhalt)  durch  Licht  und  Luft  abgeschwächt  worden. 

ß)  Virulenzabschwächung  mittels  hoher  Temperaturen. 
Pasteur^^)  entdeckte  die  grundlegende  Tatsache,  dass  der  durch  längeres 
Wachstum  unter  ungünstigen  Temperaturverhältnissen  hervorgerufene 
Verlust  der  Pathogenität  nicht  bloss  durch  eine  allmähliche  Vermin- 
derung der  lebensfähigen  Keime,  sondern  hauptsächlich  durch  einen 
allmählich  eintretenden  Verlust  der  Vinilenz  bedingt  wird,  welcher  sich 
auch  auf  die  Nachkommen  der  noch  erhaltenen  Keime  als  konstante . 
Eigenschaft  vererbt.  Durch  Kultivierung  des  Milzbrandbazillus 
(Bouillonkulturen)  bei  42,5”  erzielte  er  in  24  Tagen  das  „Vaccin  I“ 
von  sehr  schwacher  Virulenz,  in  12  Tagen  das  infektionskräftigere 
„Vaccin  II“,  welche  beiden  Vaccins  sich  seither  als  Schutz! mpfstoffe 
gegen  Milzbrand  auf  das  beste  bewährt  haben. 

Gewöhnlich  wird  auch  unter  diese  Gruppe  von  Impfstoffen  der 
von  Arloing-Coriievin-Thomas'^^)  gegen  Rauschbrand  angegebene  gezählt; 
es  handelt  sich  dabei  um  zwei  6 Stunden  lang  auf  103 — 105”,  be- 
ziehungsweise auf  83 — 85”  erhitzte,  verschieden  virulente  Pulver,  dar- 
gestellt aus  rauschbrandigem  Fleische;  unserer  Überzeugung  sind  diese 
Impfstoffe  nicht  unter  diese  Gruppe  zu  zählen,  weil  es  sich  hier 
nicht  um  eine  Abschwächung,  sondern  um  eine  Verminde- 
rung der  Keime  handelt;  die  bazillären  Formen  gehen  bei  den 
angewendeten  hohen  Temperaturen  vollständig  zu  gründe, 
und  es  bleibt  bloss  eine  gewisse  Anzahl  von  Sporen  am  Leben.  Dass 
aber  diese  nicht  abgeschwächt  werden,  beweist  die  relative  Häufigkeit 
von  Impfrauschbrand. 
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y)  Virulonz-Abschwäcluing  durch  chemische  Agoiitien. 
Es  gelingt  zwar  leicht,  durch  Zusatz  von  Antisepticis,  z.  B,  von  Kali- 
hichromat,  Sublimat  in  geringen,  das  Wachstum  bloss  hemmenden, 
nicht  aber  aufhebenden  ]3osen,  die  Virulenz  der  Keime  bis  zu  einem 
gewissen  Grade  abzuschwächen  (An thrax-Zvoim’*'’’)),  es  fand  jedoch  diese 
Methode,  da  sie  zu  uugleichmässige  Resultate  liefert,  für  die  Her- 
stellung von  Schutzimpfstoffen  Avenig  Verbreitung.  Es  kann  hier 
höchstens  das  heute  nur  wenig  mehr  verwendete  Porkosan,  als  durch 
(Rvzerinzusatz  geschwächte  Schweinerotlaufkultur,  erwähnt  Averdeu. 

b)  AbscliAvächung  der  speziellen  Virulenz  durch  Passagen. 
Diese  Methode  Avurde  bei  dem  Studium  der  Wachstumsbedingungen  des 
Schweiiierotlaufbazillus  von  Pasteur"^)  (1881)  entdeckt.  Diese  Bakterien 
Averden  nämlich  nach  mehrmaligem  Passieren  des  Kaninchenkörpers 
Avohl  für  diese  Tierspezies  hochgradig  virulent,  büssen  aber  durch 
diese  Anpassung  an  den  fremden  Tierkörper  ihre  ursprüngliche  Viru- 
lenz für  SchAveine  ein.  Diese  für  Kaninchen  AÜrulenten,  für  SchAveine 
aber  wenig  virulenten  Keime  Avurden  für  die  erste  Impfung  als  1.  Vaccin, 
die  durch  den  Taubenköi’per  geschickten  Keime  von  erhöhter  SchAveine- 
virulenz  als  II.  Vaccin  zur  Impfung  der  SchAveine  von  Pasteur  mit 
Erfolg  in  die  Praxis  eingeführt. 

Nach  Marx"^)  handelt  es  sich  bei  dem  sog.  virus  fixe,  mit  welchem 
die  Impfungen  gegen  Wut  angestellt  werden,  d.  i.  dem  Rückenmark 
von  Passage-Kaninchen,  um  einen  Impfstoff,  dessen  A^irulenz  für  den 
Menschen  herabgesetzt  ist,  daher  die  Tatsache,  dass  bisher  keine 
Impfwutinfektion  beim  Menschen  beobachtet  Avurde. 

Behrings"''^)  neuestens  bekannt  gegebene  Rinderimmunisierungs- 
methode mittels  menschlicher  Tuberkelpilze,  Avelclie  für  Rinder  gerin- 
gere A^irulenz  besitzen,  als  die  Rindertuberkelpilze,  gehört  gleichfalls 
zu  dieser  Gruppe. 

Auch  bei  der  Jenner’schen  A"accination  handelt  cs  sich  lediglich 
um  die  Impfung  mit  dem  Tierkörper  angepassten  (Kuh,  Kalb),  für 
den  Menschen  bloss  geringgradig  virulenten,  morphologisch  bisher  noch 
unbekannten  Infektionserregern . 

3.  Schutzimpfung  mit  abgetöteten  Bakterien. 

Toussaint*^)  zeigte  schon  im  Jahre  1880,  dass  eine  AJertelstunde 
lang  auf  65”  erhitzte  Milzbrandblutproben  als  Impfstoff’  gegen  <liese 
Krankheit  verwendet  Averden  können ; es  handelte  sich  dabei  um  eine 
empirisch  gewonnene  Schutzimpfungsmethode  mittels  abgetöteter  Keime. 
Auf  Grund  eingehenderer  Versuche  wurde  das  Prinzip  dieses  Schutz- 
impfungsverfahrens aber  zuerst  von  Salmonund  Smith'^'^)  (1886)  studiert, 
Avelche  nach  Injektion  von  abgetöteten  Kulturen  der  Bakterien  der 
amerikanischen  Schweineseuche  Immunität  gegen  diese  Krankheit  er- 
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zielten.  Das  Prinzip  dieser  Methode,  die  allen  Anforderungen  bezüg- 
lich Gefahrlosigkeit  und  Einfachheit  genügt,  ist  für  die  Impf- 
praxis  heim  Menschen  von  der  grössten  Bedeutung;  für  die  meisten  Schutz- 
impfungen mittels  bakterieller  Impfsto'ffe  gegen  Infektionskrankheiten 
des  Menschen  (Cholera,  Pest,  Typhus)  werden  nämlich  meist  durch  Hitze 
abgetötete  Kulturen  verwendet,  da  durch  Oruhers,  Pfeiffers,  Metsdim- 
lioffs  \\\\A  Borclets'^^)  grundlegende  Untersuchungen  festgestellt  worden  ist, 
dass  der  Tierkörper  auf  die  Einverleibung  der  abgetöteten 
Bazillenleiber  mit  der  Produktion  derselben  Antikörper  (bakte- 
riolytische  Zwischenkörper,  Agglutinine),  wie  nach  Einverleibung 
lebender  Kulturen  reagiert;  deshalb  verwendet  mau  auch  fcur  Her- 
stellung der  sogenannten  diagnostischen  Seren  hauptsächlich  abge- 
tötete Keime.  Als  ahtötende  Mittel  kommen  in  Betracht:  Erhitzung 
der  Kulturen  auf  58®  (durch  eine  Stunde : Choleraagarkulturen:  Kolle"*^)), 
auf  60®  (durch  15  Minuten:  Typhusbouillonkulturen:  Wriglid'^)),  auf  65® 

(1  Stunde  lang:  Agarpestkulturen:  Deutsche  Kommission^ ^)),  auf  70® 

(1  Stunde  lang:  Bouillonpestkulturen:  Haffkine'^^)),  Chloroformdämpfe 
(Choleraagar:  Kolle^^)),  Senföl  (Milzbrandbouillonkultur:  Roux^^))  u.  a. 
Unter  allen  Umständen  ist  bei  der  Herstellung  solcher  Impfstoffe  die 
Vorsicht  zu  gebrauchen,  dass  bloss  die  Keime  getötet,  aber  nicht  die 
plasmatischen,  den  Eiweissstoffen  ähnlichen  Bakterieusuhstanzen  zer- 
stört werden,  unter  deren  Reizwirkung  die  Immunkörper  vom  tierischen 
Organismus  produziert  werden.  Nicht  alle  Bazillen  lassen  sich  im 
abgetöteten  Zustand  als  Impfstoff  verwenden  und  führten  z.  B.  ähn- 
liche Versuche  bei  Schweinerotlauf  [Voges  und  Schütz^^)),  Influenza 
( Yoges^'^)),  Schweineseuchen  {Preisz^^))  zu  keinem  Resultate,  eineErschei-  , 
nung,  für  welche  wohl  gewisse  chemische  Eigentümlichkeiten  der  betr.  plas- 
matischen Substanzen,  sowie  ihre  Affiuitätsverhältuisse  zu  den  Zellen 
verantwortlich  zu  machen  wären. 

4.  Schutzimpfung  mit  Bakterienprodukten. 

Es  können  hier  zwei  Unterarten  unterschieden  werden.  Bei  der 
ersten,  welche  sich  der  sub  3 angeführten  Methode  anreihen  lässt, 
handelt  es  sich  ebenso  wie  bei  jener  um  die  Injektion  spezifischer, 
bakterieller  Plasmasubstanzen,  jedoch  in  einem  durch  mechanische 
oder  chemische  Mittel  erzielten,  erschlossenen  Zustande,  bei  der  zwei- 
ten um  Immunisierung  mittels  der  während  ihres  Lebens  von  den 
Bakterien  secernierten  Gifte. 

a)  Schutzimpfung  mit  bakteriellen  Plasmasubstanzen. 
Hierher  gehören  u.  a.  die  sog.  Bakterioplasmine  {liuchner-Hoihn^^f)- 
Die  Plasmine  werden  analog  dem  E.  Büchner' sehen,  fermentativ  aktiven 
Hefepresssafte,  der  sog.  Zymase,  aus  den  zertrümmerten  Lakterien- 
leibern  unter  hohem  Druck  (500  Atmosph.)  ausgepresst.  Nach  Injektion 
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dieser  Körper  erscheinen  im  Tierkörper  dieselben  Antisubstanzen,  wie 
nach  Einbringung  abgetöteter  Kulturen,  und  bietet  also  die  Anwendung 
dieser  Substanzen  gegenüber  den  früher  genannten  keine  Vorteile. 

Das  Tuberkulin  TR  enthält  die  in  destilliertem  Wasser  unlös- 
lichen Plasmateile  der  zertrümmerten  Tuberkelpilze ; es  wurde  von  Aof/t®“) 
zur  Immunisierung  des  Menschen  gegen  Tuberkulose  und  als  Heilmittel 
für  die  beginnende  Krankheit  auf  Grund  gelungener  Meerschw^ein- 
cheuimmunisierungen  empfohlen. 

b)  Schutzimpfung  mit  gelösten  Bakterienproteinen.  Als 
Lösungsmittel  kommen  in  Betracht:  1.  die  Kulturflüssigkeit ^ selbst ; 2. 
anderweitige  Extraktivmittel. 

Lu  allen  älteren  Kulturen  finden  sich  Proteine,  d.  i.  hitzebe- 
ständige, hochgradig  toxische,  albumoseartige  Stoffe,  die  mit  Rücksicht 
auf  ihre  Wirkung  den  plasmatischen  Giften  der  Bakterienleiber  nahe 
stehen.  So  erscheinen  nach  Einimpfung  von  Typhusbouillonfiltraten 
{Widal  und  Sicard^"^))  Agglutinine  im  Tierkörper;  durch  wiederholte 
Eiuverleibung  älterer  Pyocyaneuskultur-  {Wassermann^^))  oder  Anthrax- 
kulturfiltrate  {Fetermann^’^),  Hanlwd^%  Arloing^'^))  können  die  Versuchs- 
tiere immunisiert  und  auch  zur  Produktion  der  entsprechenden  Immun- 
körper angeregt  werden.  Diese  gelösten  Proteine,  welche  am  einfachsten 
durch  Filtrieren  der  Kulturen  über  Chamherland-  oder  PuJcall-F'üter 
zu  erhalten  sind,  erscheinen  für  die  Praxis  der  Schutzimpfungen  von 
geringerer  Wichtigkeit,  dagegen  sind  zwei  hierher  gehörige  Substanzen 
das  (alte)  Tuberkulin  und  das  Mallein,  als  wertvolle  diagnostische 
Hilfsmittel  hier  anzureihen. 

Die  beiden  genannten  Substanzen  werden  aus  mehrere  Wochen 
alten  glyzerinierten  Bouillonkulturen  unter  Eindampfen  auf  des 
Flüssigkeitsvolums  und  nachfolgendem  Abfiltrieren  von  den  Pilzmassen 
dargestellt;  die  abfiltrierte  Flüssigkeit  enthält  solche  Körper,  welche 
von  dem  Organismus  gesunder  Tiere,  selbst  in  grösseren  Dosen,  ohne 
Schaden  vertragen  werden,  während  sie  bei  tuberkulösen,  beziehungs- 
weise rotzkranken  Tieren  die  mit  dem  Namen  der  Tuberkulin-  und 
der  Malleinreaktion  bezeichnetou , Vergiftungserscheiuungen  aus- 
lösen,  welche  in  ihrer  Gesamtheit  für  die  Diagnose  der  betreflenden 
Erkrankung  massgebend  sind.  Dass  durch  die  lokale  Reaktion,  welche 
bei  tuberkulösen  Individuen  durch  das  Tuberkulin  hervorgerufen  wird, 
der  Erkrankungsprozess  selbst  günstig  beeinflusst  werden  kann,  ist  ausser 
Zweifel;  jedoch  ist  diese  Heilwirkung  nicht  ganz  berechenbar,  weshalb 
sie  heute  noch  nicht  allgemein  verwertet  werden  kann. 

Von  Impfstoffen,  welche  künstlich  extrahierte  Proteine  enthalten, 
sei  hier  hloss  der  Lustif/-Oaleottische^^^)  Pestimpfstoff  erwähnt,  welcher 
eine  alkalische  Lösung  eines  aus  Pestagarkulturen  mit  verdünnter  Kali- 
lauge gewonnenen  und  durch  Säure  gefällten  Extraktes  darstellt  und 
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welclier  an  Stelle  des  Haffkineschen  Impfstoffs  und  zur  Darstellung 
eines  Pestserums  vielfach  verwendet  worden  ist. 

c)  Schutzimpfung  mit  Toxinen.  Die  Tatsache,  dass  das  Serum 
von  Tieren,  welche  durch  Einbringen  von  Biphtheriebazillenleihern 
immunisiert  worden  sind,  keine  antitoxischen  Fähigkeiten  zeigt,  lässt 
umgekehrt  den  Schluss  zu,  dass  reinen  Toxinlösungen  eine  immuni- 
sierende Wirkung  gegen  Bakterien  nicht  zukommen  kann.  Jene  Tat- 
sache, dass  das  Antidiphtherieserum  eine  präventive  und  kurative  Wir- 
kung nicht  bloss  gegenüber  der  Intoxikation,  sondern  auch  gegen- 
über der  Diphtheriei nfekti on  besitzt,  kann  daher  mit  der  Annahme 
erklärt  werden,  dass  unsere  für  die  Immunisierung  der  serumspenden- 
den Tiere  verwendeten  Toxinlösungen  auch  Bakterienproteine  enthalten, 
wie  das  jRawsow’sche®^)  und  Roux-SanarelWsche^^)  lösliche  Choleratoxin 
oder  das  Chantemesse’sch.o^^)  Typhustoxin  hauptsächlich  aus  Proteinsub- 
stanzen besteht.  In  allen  Fällen,  wo  eine  Schutzimpfung  gegen 
Bakterien  mittels  Toxins  ausgeführt  wird,  müssen  für  das 
Zustan  dekoinm  en  der  Immunität  gleichzeitig  mit  ein  geimpfte 
Proteinsubstanzen  in  Berücksichtigung  gezogen  werden. 

5.  Schutzimpfung  durch  Einverleibung  von  fertigen  schützenden 
Substanzen. 

Von  diesen  kommen  hier  in  Betracht:  a)  Emmerichs  und  Loews 
Pyocyanase;  b)  die  spezifischen  Schutzsera. 

a)  Pyocyanase.  Emmerich  undLoew®®)  wiesen  in  alten  Pyocyaneus- 
kulturen  die  Gegenwart  eines  Enzyms  nach,  durch  welches  fremde  Bak- 
terien rasch  aufgelöst  werden.  Dieses  Enzym  wirkt  im  Eprouvetten-  ^ 
versuch  ebenso  wie  im  Tierkörper  und  konnten  durch  dasselbe  sogar 
therapeutische  Effekte,  z.  B.  bei  mit  Milzbrandkeimen  infizierten  Tieren, 
sowie  Schutz  vor  Infektion  erzielt  werden.  Von  noch  kräftigerer  Wir- 
kung soll  die  als  Pyocyanase  - Immunproteidin  bezeichnete  Ver- 
bindung der  Pyocyanase  mit  tierischem  Eiweiss  sein.  Praktisch  konnten 
diese  gewiss  beachtenswerten  Resultate  bisher  noch  nicht  verwertet 
werden. 

b)  Spezifische  Schutzsera.  In  dem  über  Serumtherapie  han- 
delnden Abschnitte  werden  die  für  das  Verständnis  der  Wirkung  von 
Schutzseren  notwendigen  Tatsachen  erörtert;  hier  soll  bloss  darauf 
hingewiesen  werden,  dass  beide  Serumarten,  die  antitoxischen  eben- 
so, wie  die  antibakteriellen,  zu  Schutzzwecken  verwendet  werden 
können. 

Von  den  antitoxischen  Seron  wäre  zunächst  das  Antidiph- 
therieserum anzuführen,  durch  welches  eine  2 — 3 Wochen  währende 
Immunität  erzielt  wird  und  zwar  ein  Schutz  gegen  die  Infektion; 
diese  Tatsache  kann  entweder  mit  der  Annahme  erklärt  werden,  dass 
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die  Toxine  selbst  die  eigentlichen  Angriffswaffen  („Leukotoxine“)  der 
Diphtheriebazillen  darstellen  und  dass  die  Antitoxine  eine  Entgiftung 
der  Bakterien  bewirken,  oder  aber  mit  dem  früher  als  wahrscheinlich 
tuigenommenen  Gehalte  des  Diphtherieserums  an  wahren  antibakteriellcn 
Immunkörpern  (Nocard). 

Das  antitetanische  Serum  ist  als  sicheres  Schutzmittel  gegen 
Tetanus  erprobt.  Die  Schutzwirkung  des  Serums  kommt  am  besten  bei 
Pferden  zur  Geltung,  nachdem  es  ja  von  Tieren  derselben  Gattung  ge- 
wonnen wurde  und  infolgedessen  monatelang  (5—6  Monate)  im  Kör- 
per des  Geimpften  seine  Wirkung  äussert,  während  es  auf  Tiere  einer 
anderen  Gattung  übertragen  aus  dem  Körper  des  Impflings  nach  kurzer 
Zeit  wieder  ausgeschieden  wird.  Der  Schutz  kommt  dadurch  zu  stände, 
dass  durch  das  Serum  jene  Toxinmenge  unschädlich  gemacht  wird, 
welche  den  eindringenden  Keimen  auhaftet,  wodurch  einerseits  dieselben 
ihre  Wirkung  im  Körper  nicht  zu  äussern  vermögen,  anderseits  aber 
die  Sporen  (nach  ihrer  Entgiftung)  eine  Beute  der  Phagocyten  und  auf 
diese  W^eise  rasch  vernichtet  werden. 

Die  antibakteriellen  Seren  werden  entweder  allein  oder  in 
Kombination  mit  bakteriellen  Schutzimpfstoffen  verwendet.  Ihre 
Wirkungskraft  ist  ihrem  Gehalte  an  spezifischen  Immunkörpern  direkt 
proportioniert  und  äussert  sich  in  einem  2 — 3 Wochen  währenden 
Schutz  gegen  die  Infektionserreger,  welche  durch  die  kombinierte  Wir- 
kung der  eingeführten  Immunsubstanzen  einerseits  und  der  normalen 
bakteriziden  Kräfte  anderseits  vom  geschützten  Tiere  vernichtet  werden. 

Von  den  antibakteriellen  Seren  fanden  für  Präventivimpfungen 
praktische  Verwendung:  1.  das  Pestserum  (Fersi«®’^);  Pestserum  allein 
oder  mit  dem  HaffJcine^Bchen  Vaccin  kombiniert®®)).  2.  Das  Antistrepto- 
kokkenserum (Marmor ek^^))  als  Präventivmittel  vor  gewissen  Opera- 
tionen und  schweren  Geburten.  S.'SlilzhrandB  erum  (Sdavo^'^^),  Sohern- 
heind^'^)j  L.  Deutsch^^^)).  4.  Schweinerotlaufserum  (Lorem^'^^), 
Leclainche^^*)).  5.  Schweineseucheserum  (Sclireiher^^^),  Joest^^'^)). 
6.  Rinderpestserum  (Kolle^^^)).  7.  Rauschbrandserum  (Arloing'^^^)). 
8.  Geflügelcholeraserum  (Jess^®®)).  Bei  den  sub  3 — 8 aufgezählten 
Sereu  handelt  es  sich  entweder  um  Notimpfungen  behufs  Erzielung 
eines  momentanen,  allerdings  bloss  kurze  Zeit  dauernden  Schutzes 
bei  bestehender  Infektionsgefahr  oder  um  Dauerschutzimpfung, 
in  welch  letzterem  Falle  nach  der  Seruminjektion  stets  die  ent- 
sprechende virulente  Kultur  appliziert  wird,  wodurch  nach  Ab- 
klingen der  passiven  eine  aktive  Immunität  von  längerer  Dauer 
erzielt  wird. 


Allgemeine  Bemerkungen  über  das  Zustamle- 
kommen  des  Impfschutzes  und  über  die  Be- 
deutung der  Schutzimi)tüng. 


Es  ist  für  die  Praxis  wichtig  zu  wissen,  i n welcher  Weise 
und  unter  Beobachtung  welcher  Massnahmen  ein  unter  ge- 
wöhnlichen Bedingungen  genügender  Impfschutz  zu  erreichen 
ist,  beziehungsweise  von  welchen  Faktoren  der  Ausfall  der 
Impfung,  sowie  Dauer  und  Intensität  des  Impfschutzes  be- 
einflusst werden. 

1.  Eintritt  und  Dauer  des  Impfschutzes.  Um  diese  Frage  zu 
beantworten,  muss  noch  einmal  auf  die  prinzipielle  Wichtigkeit  der  von 
Ehrlich  eingeführten  Begriffe  der  aktiven  und  passiven  Immunität 
hingewiesen  werden.  Letztere  kommt  nach  Einführung  der  fertigen 
Schutzstoffe  (Seren)  in  den  zu  schützenden  Tierkörper  zu  stände,  welche 
in  demselben  rasch  resorbiert  werden,  so  dass  ihre  Schutzkraft  im  Tiere 
fast  unmittelbar  nach  der  Einbringung  zur  Geltung  kommt ; die  Immu- ' 
nität  tritt  einige  Stunden  nach  der  Injektion  auf,  der  Schutz  ist  zu 
dieser  Zeit  am  intensivsten,  um  dann  allmäblich  abzuklingen.  Diese 
Abnahme  ist  durch  die  normale  Ausscheidung  des  injizierten  Blutserums 
als  Träger  der  Schutzstoffe  bedingt  und  entledigt  sich  der  Tierkörper 
dieses  Blutserums  um  so  früher,  je  fremder  dasselbe  für  ihn  ist.  Aus 
dieser  Tatsache  muss  das  prinzipiell  wichtige  Postulat  abgeleitet  werden, 
dass  man,  um  bei  einer  Tierart  eine  möglichst  langwährende  Immunität 
zu  erzielen,  sich  eines  Serums  bedienen  soll,  welches  von  derselben 
oder  wenigstens  von  einer  verwandten  Spezies  gewonnen  wurde.  Mit 
Rücksicht  auf  die  Erfahrung,  dass  das  Blutserum  von  Pferden,  denen 
ein  diphtherieantitoxinhaltiges  Pferdeserum  injiziert  worden  war,  mo- 
natelang antitoxisch  bleibt,  während  dasselbe  Antitoxin,  einem  zu  immu- 
nisierenden Kinde  injiziert,  2—3  Wochen  nach  der  Einbringung  aus 
dem  Körper  des  Kindes  vollständig  verschwindet,  muss  man  jenem 
Vorschlag  EhrUchs  beipflichten,  für  die  Diphtherieautitoxinproduktiou 
Affen  heranzuziehen. 


Allgemeine  Bemerkungen  über  das  Zustandekommen  des  Impfschutzes  etc.  31 

Der  durch  bakterielle  Impfstoffe  erzeugte  Schutz  (aktive 
Immunität)  ist  die  Folge  einer  gewaltigen  Reaktion,  einer  starken 
Zcllenreizuug,  und  äussert  sich  teilweise  in  einer  Immunität,  d.  i.  in 
einer  erhöhten  Widerstandskraft  der  Zellen  gegen  die  betreffenden 
Krankheitskeime,  anderseits  aber  in  dem  Gehalte  des  Blutes  und  der 
übrigen  Gewebssäfte  an  den  sog.  Antikörpern , bakterienfeindlichen, 
spezifischen  Substanzen,  deren  ausführliche  Besprechung  den  folgenden 
Abschnitten  Vorbehalten  ist.  Vorläufig  soll  nur  darauf  hingewesen 
werden,  dass  der  aktiven  Immunität  stets  eine  Reaktionsperiode 
vorausgeht.  Diese  Reaktionsperiode  stellt  eben  den  verschieden  grossen, 
yon  3 — 10  Tagen  währenden  Zeitraum  dar,  innerhalb  welchem  durch 
die  eingeführten  bakteriellen  Substanzen  die  empfindlichen 
Körperzellen  angegriffen  und  in  Reizzustand  versetzt  werden; 
während  dessen  die  Körperzcllen  als  Abwehr  dieses  bakteriellen  Reizes 
die  Schutzstoffe  produzieren,  um  dieselben  dann  entweder  in  sich  zu 
behalten  oder  aber  als  Resultate  einer  Überproduktion  in  die  Gewebs- 
Säfte  abzugeben.  In  letzterem  Falle  konnte  durch  daraufgerichtete 
Untersuchungen  uachgewiesen  werden,  dass  die  Schutzstoffe  nie  vor 
dem  3. — 4.  Tage  im  Blute  erscheinen:  von  da  angefangen  nimmt  ihre 
Menge  stetig  zu,  um  das  Maximum  gegen  den  10. — 12.  Tag  zu  er- 
reichen und  von  da  an  wieder  langsam  abzunehmen.  Daraus  ergiebt 
sich  der  Schluss,  dass  auch  der  Immunitätszustand  erst  allmählich  zu 
der  erwünschten  Höhe  emporsteigt,  um  dann  längere  Zeit  auf  gleicher 
Höhe  zu  bleiben  und  schliesslich  allmählich  zu  verschwinden.  Die  Dauer 
eines  solchen  Schutzes  ist  für  die  einzelnen  Infektionskrankheiten  ver- 
schieden, jedenfalls  überdauert,  selbst  dort  wo  Zellenimmunität  und 
Schutzstolfgehalt  des  Serums  anfangs  parallel  miteinander  verlaufen, 
die  erstere  die  letztere,  welche  Tatsachen  an  der  Hand  der  Statistik 
oder  durch  direkte  Infektionsversuche  nachgewieseu  worden  sind. 

Für  die  Pockenimpfung  wird  die  Impfschutzdauer  auf  5 — 6 Jahre 
angesetzt,  für  die  Veterinärimpfungen  (Milzbrand,  Schweinerotlauf, 
Rauschbrand)  gilt  die  Dauer  von  6 Monaten  bis  zu  einem  Jahr, 
die  TFrii^/if’schen  Typhusimpfungen  schützen  für  einige  Monate, 
die  Haffkine’schen  Impfungen  gegen  Pest  ungefähr  ein  Jahr. 

2.  Die  Intensität  des  Schutzes  ist  abhängig:  a)  von  der 
Qualität  des  eingeführten  Schutzimpfstoffes ; b)  von  der  Zahl  der 
Impfungen;  c)  von  der  inneren  Konstitution  des  Impflings. 

ad  a.  Im  allgemeinen  kann  daran  festgehalten  werden,  dass,  je 
grösser  die  Anzahl  und  die  Virulenz  der  Keime  ist,  desto  intensiver 
auch  der  Impfschutz  ausfällt.  Natürlich  sind  der  Impfdosis  durch  die 
Gefahr  einer  eventuellen  Infektion  nach  Einverleibung  allzu  grosser 
Mengen  oder  durch  zu  hohe  Virulenz  der  Keime  oder  im  Falle  der  An- 
wendung bakterieller  Produkte  durch  die  Möglichkeit  der  bei 
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Einverleibung  zu  grosser  Giftmengen  liervorgerufenen  Schädigung 
des  Organismus  Grenzen  gezogen.  Zu  kleine  Dosen  rufen  keine 
genügende  Reaktion  hervor,  zu  grosse  Dosen  aber  schädigen  durch 
schwere  Infektion  oder  Intoxikation,  es  muss  daher  für  eine  jede 
Krankheit  durch  entsprechende  Versuche  mit  den  für  die  Impfung 
gewählten,  mitigierten  oder  auch  unveränderten  Krankheitserregern  oder 
mit  ihren  Produkten  die  gerade  noch  statthafte  Impfdosis  festgestellt 
werden.  So  ist  z.  B.  die  Dosis  dos  Fasten}-' sehen  Vaccins  gegen 
Anthrax  für  Rinder  auf  0.25,  für  Schafe  auf  0.125  cm®  bestimmt; 
bei  der  Schutzimpfung  gegen  Rauschbrand  erhalten  junge  Tiere 
die  Hälfte  der  für  Erwachsene  gebräuchlichen  Dosis  u.  ä. 

ad  b.  Die  Zahl  der  zu  applizierenden  Impfungen  hängt  bei 
einer  jeden  Krankheit  davon  ab,  ob  den  experimentellen  oder  statistischen 
Resultaten  zufolge  der  durch  einen  einzigen  Eingriff  erzielte  Impfschutz 
für  die  Zwecke  der  Praxis,  d.  h.  gegen  eine  auf  natürliche  Weise 
erfolgende  Infektion  ausreicht  (Pocken,  Rinderpest)  oder  ob  er  erfahrungs- 
gemäss  zu  schwach  ist.  Im  letzteren  Falle  werden  zwei  (Typhus, 
Pest,  Anthrax,  Rotlauf,  Rauschbrand,  Behrings  Immunisierung  gegen 
Tuberkulose)  oder  drei  (Dauerschutzimpfung  mit  „Susserin“  für  1 Jahr) 
oder  noch  mehr  Impfungen  (Pasteurs  Immunisierungsmethode  gegen 
Lyssa)  vorgenommen. 

ad  c.  Innere  Konstitution  des  Impflings.  Die  Statistik  lehrt, 
dass  durch  dieselben  Impfstoffe  bei  gleicher  Anwendung  an  Individuen 
derselben  Spezies  verschiedene  Resultate  erzielt  werden.  Die  Ursache 
davon  kann  nur  in  der  verschiedenen  Köi-perkonstitution  der  einzelnen 
Individuen  liegen.  Es  muss  hier  wiederum  beachtet  werden,  dass  der 
erzielte  Schutz  das  Resultat  einer  Reaktion  des  tierischen  Organismus ' 
ist,  demnach  einer  Sekretion  verglichen  werden  kann,  welche  unter 
dem  Einflüsse  des  Reizes  steht,  sowie  sie  auch  von  der  Funktions- 
tüchtigkeit der  aktiven  Organe  abhängig  ist.  Manchmal  sind  nun 
diese  Schutzstoff  secernierenden  Organe  funktionsuntüchtig  und  zwar  aus 
* verschiedenen  Gründen.  Einmal,  weil  dieselben  durch  den  Reiz 
überhaupt  nicht  betroffen  (geschädigt)  werden,  sei  es  als  Folge  einer 
eigenen  Konstitution,  sei  es,  dass  die  Empfänglichkeit  der  betreffen- 
den Tiere  tür  jene  bakteriellen  Stoffe  herabgesetzt  ist.  Die  Er- 
fahrung lehrt,  dass  unter  2 Monate  alte  Ferkel  durch  eine  Impfung 
mit  Rotlaufimpfstoffen  (Pasteur)  nicht  immunisiert  werden  können. 
Ähnliche  Verhältnisse  treffen  auch  für  den  Rauschbraud  zu,  dagegen 
brauchen  über  3 Jahre  alte  Rinder  gegen  diese  Krankheit  nicht  mein 
geimpft  zu  werden,  da  sie  in  diesem  Alter  bereits  natürlich  immun 
sind  (diese  Immunität  ist  eine  wahrscheinliche  Folge  von  geringfügigen, 
ohne  Schaden  vertragenen  Infektionen).  Tiere,  welche  vor  kurzem 
eine  natürliche  Infektion  durchgemacht  haben,  sind  für  den  gewöhn- 
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liehen  Impfstoff,  welcher  bei  dem  normalen  Tiere  eine  starke  Keaktion 
hervorrnfen  kann,  vollständig  luiempfäuglich , sie  werden  zu  keiner 
Immunsubstanzproduktion  angeregt.  Wenn  man  die  Immunität  solcher 
Tiere  noch  erhöhen  wollte,  müsste  man  die  Stärke  (d.  h.  entweder  die 
Dosis  oder  die  Virulenz  oder  beides)  des  Impfstoffes  entsprechend  erhöhen. 

Ein  Impfschutz  lässt  sich  aber  andererseits  auch  dann  nicht 
erzielen,  wenn  der  zu  schützende  Organismus  gegen  den  Impf- 
stoff überempfindlich  ist;  in  einem  solchen  Falle  wird  schon 
durch  den  Impfstoff  allein  ein  krankhafter  Reizzustand  gesetzt,  durch 
welchen  eine  Funktionsuntüchtigkeit  der  beim  Zustandekommen 
der  Immunität  tätigen  Zellen  herbeigeführt  wird.  Ganz  derselbe 
Zustand  tritt  ein,  wenn  der  Impfreiz  allzugross  ist,  d.  h.  wenn  er 
zu  einer  Zellen läsion  führt;  in  diesem  Falle  kann  es  gleichfalls  zu 
keiner  reaktiven  Sekretion  mehr  kommen;  es  giebt  auch  Kombinationen, 
bei  welchen  beide  der  erwähnten  Möglichkeiten  zutreffen;  dies  ist  der 
Fall,  wenn  z.  B.  der  Impfreiz  schon  durch  physiologische  Schwäche- 
zustände (wie  Gravidität,  Laktation)  oder  durch  Vergiftungen  oder 
durch  latente,  dem  Ausbruch  nahe  Infektion  geschwächte  Tiere  trifft; 
in  letzterem  Falle  bleibt  es  sich  ganz  gleich,  ob  diese  latente  Infektion 
durch  andere  oder  durch  denselben  Mikroorganismus  bedingt  war, 
gegen  welchen  der  Impfschutz  angestrebt  wird.  Dieser  Fall  ist 
sehr  häufig  bei  den  Schweineimmunisierungen  zu  beobachten,  z.  B. 
bei  Zusammentreffen  von  latenter  Schweineseuche  mit  Immunisierung 
gegen  Rotlauf,  wo  dann  nicht  bloss  kein  Impfschutz  gegen  Rotlauf 
zu  Stande  kommt,  sondern  die  Seuche  im  Anschluss  an  die  Immuni- 
sierung nur  um  so  rascher  und  heftiger  zum  Ausbruche  gelangt. 
Ebenso  wird  eine  latente  Rotlauferkrankung,  verursacht  z.  B.  durch 
die  in  den  Tonsillen  der  normalen  Tiere  nach  stets  auffindbaren 

latenten  Keime,  nach  Impfung  mit  Rotlaufvaccin  plötzlich  manifest. 
Tatsache  ist,  dass  in  dem  Zeiträume,  welcher  dem  Auftreten  der 
Immunität  vorangeht,  also  in  der  Reizperiode,  die  Widerstandsfähigkeit 
des  tierischen  Organismus  gegen  alle  Krankheitskeime  herabgesetzt 
ist,  eine  Erscheinung,  deren  Zusammenhang  mit  der  erfolgten  Ver- 
giftung oder  toxischen  Läsion  der  bei  der  Bakterienvertilgung  in  erster 
Linie  tätigen  Phago-Leukocyten  heute  kaum  angezweifelt  werden 
kann;  denn  obwohl  man  nach  Einführung  von  bazillären  Produkten 
stets  auch  ein  Sinken  der  Baktericidie,  d.  h.  der  bakterientötenden 
Kraft  des  Blutserums  in  vitro  wahrgenommen  hatte,  kann  an  eine 
Bedeutung  dieses  Faktors  aus  dem  Grunde  nicht  gedacht  werden,  weil 
die  ausserhalb  des  Tierkörpers  wahrnehmbare  Blutbaktericidie  überhaupt 
keinen  Massstab  für  die  Widerstandskraft  der  Tiere  abgiebt. 

Sind  daher  frischgeimpfte  und  ungeimpfte  Individuen  nebenein- 
ander derselben  Infektionsmöglichkeit  ausgesetzt,  dann  erki’anken  in 

DeutBob  u.  Feistma Titel,  Die  ImpfstoiTe  u.  Sera.  3 
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den  ersten  Tagen  der  Heizperiode  mehr  geimpfte  als  ungeimpfte,  und 
auch  die  latente  Erkrankung  bricht  hei  jenen  eher  aus.  Diese  Tat- 
sache wu?de  für  den  Menschen  nach  den  Hafflcine'sdiew  Pestvacci- 
nationen  und  nach  den  MV/^Z/fschen  Typhusimpfungen,  und  hei  Tieren 
heziiglicli  aller  Vaccinationen  konstatiert.  Ist  daher  die  A nsteckungs- 
gefahr  eine  unmittelbare,  dann  muss  der  Schutzimpfstoff 
(vaccin)  mit  einem  Serum  kombiniert  appliziert  werden,  weil 
das  Seium  dem  zu  schützenden  Tiere  sofort  einen  gewissen 
Grad  von  passiver  Immunität  verleiht,  durch  welche  das 
Tier  während  der  durch  den  Schutzimpfstoff  bedingten  kri- 
tischen Heizperiode  vor  den  eventuell  deletären  Folgen  der 
erhöhten  Empfänglichkeit  bewahrt  wird.  Für  Menschen,  die 
sich  in  Pestbezirke  begeben,  oder  für  Tiere  in  verseuchten  Herden 
oder  Gegenden  ist  daher  die  gleichzeitige  Erzeugung  der  aktiven  und 
passiven  Immunität  zu  empfehlen  [Pestserum  Impfstoff;  Milzbrand- 
serumKultur;  Schweinerotlaufserum  -f  virulente  Kultur  {Loi'ens)]. 

Die  Menge  des  bei  diesem  kombinierten  Immunisierungsverfahren 
zur  Verwendung  gelangenden  Serums  ist  jedenfalls  nicht  so  gross  zu 
nehmen,  dass  durch  dasselbe  der  betreffende  Impfstoff’  (abgeschwächte 
Kultur:  vaccin)  neutralisiert  werden  würde;  es  muss  vielmehr  durch 
das  zur  Injektion  gelangende  Gemisch  im  Tierkörjier  eben  noch  jene 
Heizwirkung  ausgelöst  werden  können,  die  zum  Erzielen  des  Schutzes 
unbedingt  notwendig  ist.  Pfeiffer'  und  Friedherger'^^^)  zeigten  z.  B.,  dass 
man  nach  Einverleibung  von  mit  Immunkörpern  des  Serums  gesättig- 
ten Choleravibrionen  in  dem  geimpften  Organismus  keine  spezi- 
fischen Choleraantikörper  erzielt. 

Auch  unter  normalen  Verhältnissen  (keine  Infektionsgefahr' 
von  aussen)  kann  durch  die  Schutzimpfungen  in  direkter  Weise  ein  Schaden 
verursacht  werden.  Für  das  Ziistandekomnien  mancher  dieser  Impf- 
schäden, wobei  es  sich  hauptsächlich  um  Infektion  oder  Intoxikation 
durch  den  Impfstoff  handelt,  sind  ebenso  wie  für  die  Wirkungslosig- 
keit einer  Impfung  individuelle  Konstitutions-  oder  Hasseanomalien 
verantwortlich  zu  machen,  durch  welche  eine  erhöhte,  vorher  nicht 
konstatierbare  Sensibilität  des  Impflings  bedingt  wird;  ebenso,  wie 
durch  denselben  Pocken  Impfstoff  bei  einem  unter  Hunderten  von 
Kindern  eine  allgemeinere  Erkrankung  (Impfpocken)  zu  stände  kommen 
kann,  ■während  man  bei  den  anderen  bloss  lokale,  gewöhnliche  Impf- 
pusteln beobachtet.  Eine  exakte  Erklärung  für  diese  Erscheinungen 
haben  wir  ebensowenig,  wie  für  ähnliche  Impfaccidentien  in  der 
Veterinär])raxis,  wo  man  für  ein  Hauschbrandvaccin  stets  eine  gewisse 
Verlustziff’er  (von  einigen  pro  mille)  rechnen  muss  (trotz  sorgfältiger 
Durchführung  der  Impfung),  oder  für  die  mit  Erbrechen,  Schwäche- 
zuständen, Schüttelfrost  usw.  als  Nebenwirkungen  auftretenden,  manch- 
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mal  iiusserst  heftigen  Intoxikationsersclieiimngen,  wie  sie  nach 
irW^/ifschen^'-)  Immunisierungen  beobachtet  worden  sind. 

Natürlich  kommen  auch  Fälle  vor,  in  welchen  Mängel  der  Technik 
die  Schuld  tragen.  Hierher  gehören:  mangelhafte  Asepsis,  nicht 
korrekte  Durchführung  der  Impfung  oder  z.  B,  Aeration,  Belichtung, 
zu  langes  Aufbewahren,  Erwärmung  des  Impfstoffes,  Fahrlässigkeiten, 
durch  welche  die  Eigenschaften  des  Impfstoffes  verändert  werden. 
Die  Kenntnis  des  Vorkommens  solcher  Impfschäden  ist  hauptsächlich 
für  jene  Impfverfahren  von  Wichtigkeit,  bei  denen  im  Kampfe  zwischen 
Organismus  und  Mikroben  nur  eine  geringe  Superiorität  des  ersteren 
sich  kundgiebt,  z.  B,  bei  dem  mit  rauschbrandsporenhaltiger  Fleisch- 
])ulveremulsion  vorgenoinraenen  Ilauschbrandimpfverfahren.  Wenn  in 
einem  solchen  Fall  nicht  steril  gearbeitet  worden  ist  und  mit  dem 
Impfpulver  septische  Keime  dem  Rinde  einverleibt  -worden  sind,  dann 
erfährt  das  nur  knapp  eingestellte  Gleichgewicht  eine  Verschiebung  zu 
gunsten  der  ]\likroben,  und  an  Stelle  einer  zur  Immunität  führenden 
lokalen  Entwicklung  der  mitigierten  Rauschbrandbazillen  kommt  es 
infolge  der  lokal  lädierenden  VArkung  der  miteingeführten  septischen 
Keime  zu  einem  Hiueimvuehern  der  Rauschbrandbazillen  in  die  Mus- 
k(dn  und  zu  einer  universellen,  tödlichen  Rauschbrandinfektion. 

Ebenso  entsteht  tödlicher  Rauschbrand,  wenn  bei  der  Aiff’scheid^^) 
Methode  der  intravenösen  Rauschbrandkulturiujektion  durch  Unvor- 
sichtigkeit mit  der  Kanüle  etwas  Kulturmaterial  in  das  periveuöse 
Bindegewebe  gelangt,  woselbst  sich  die  Bakterien  ungestört  vermehren, 
■während  sie  im  Blute  rasch  vernichtet  w'erdeu. 

Endlich  muss  speziell  darauf  hingowiesen  werden,  dass  der  durch 
unsere  Verfahren  erzielte  Impfschutz,  auch  wenn  er  von 
normaler  Intensität,  keineswegs  ein  absoluter  ist,  vielmehr 
ist  die  erzielte  Immunität  bloss  als  eine  relative  Unempfind- 
lichkeit gegenüber  einer  gewissen,  als  normal  zu  bezeichnen- 
den Infektionse  nergie  aufzufassen.  Selbst  mit  Pusfenr’schen 
Vaccins  gegen  Anthrax  immunisierte  Schafe  widerstehen  einer  allzu- 
heftigen, experimentellen  Infektion  mit  grossen  Mengen  von 
i 1 z b r a n d s p o r e n nicht  [Koch ‘ ^ ')) ; der  a u f d i e e r w ä h n t o A r t er- 
zielte Impfschutz  ist  aber  für  die  Praxis,  d.  h,  für  den  Modus 
<ler  natürlichen  Infektion  hinreichend,  und  diese  Tatsache 
einzig  und  allein  kann  für  die  Beurteilung  des  Wertes  der 
Schutzimpfung  massgebend  sein. 

Das  allmähliche  Abklingen  der  Immunität  gegen  das  Ende  einer 
Immunitätsperiode  zu  oder  die  relative  Unzulänglicbkeit  der  Immunität 
gegenüber  einer  allzu  intensiven  Infektion  kann  sich  in  einer  abortiven 
Erkrankung  kumlgeben,  welche  gewöhnlich  viel  leichter  verläuft,  als 
bei  ungeimpften  Iheren. 
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In  den  Abschnitten  über  Festigung  gegen  Gifte  und  über  präven- 
tive Serumimpfung  wurde  schon  auf  jene  Versuche  hingewiesen,  durch 
welche  Behring  zur  Entdeckung  der  spezifischen,  giftneutralisierenden 
Fähigkeit  des  Blutes  mit  Diphtherie-  oder  Tetanusgift  vorbehandelter 
und  gegen  dieses  Gift  immun  gewordener  Tiere  geführt  wurde.  Die 
konstant  zu  beobachtende  Erscheinung,  dass  gegen  ein  bak- 
terielles Gift  immunisierte  Tiere  in  ihrem  Blutserum  spe- 
ziell gegen  das  Gift  gerichtete,  von  Behring  als  Antitoxine 
bezeichnete,  Gift  neutralisierende  Substanzen  enthalten,  wird 
als  Behring'sc,h.QS  Gesetz  bezeichnet.  Durch  Subkutaninjektion 
eines  solchen  Serums  können  andere  Tiere  gegen  die  Einverleibung 
der  betreffenden  Giftstoffe,  sowie  gegen  die  Gift  produzierenden  Bak- 
terien geschützt  werden ; nach  der  Intoxikation,  beziehungsweise  Infek- 
tion einverleibt,  kann  ein  solches  Serum  die  bereits  ausgebrochene 
Krankheit  heilen. 

Dieses  Prinzip  wurde  für  den  Tetanus  you  Behring  xmd 
für  die  Diphtherie  von  Behring  und  Wernicke^'^^)  festgestellt. 

Schon  die  ersten  Untersuchungen  resp.  die  ersten  Heilversuche 
zeigten,  dass  ein  zureichender  Heilerfolg  nur  mit  stark  konzentrierten 
Antitoxinlösungen  zu  erzielen  ist,  und  wurden  daher  die  Bestrebungen 
von  da  angefangen  auf  die  Gewinnung  solcher  Lösungen  gerichtet. 

Durch  die  Untersuchungen  von  Ehrlich^^")  über  die  Immunisierung 
von  Mäusen  gegen  Abrin  und  Ricin  (beides  pflanzliche^),  toxische  Ei- 
weisskörper, welche  in  vieler  Hinsicht  mit  den  zu  jener  Zeit  schon 
von  Bonx  als  enzymartig  erkannten,  toxischen  Prinzipien  des  Diph- 
theriegiftes Analogien  aufweisen)  wurde  bekannt,  dass  die  Immunität 
der  Tiere  durch  eine  entsprechende  Einverleibung  (per  os)  fortgesetzt 
erhöhter  Dosen  künstlich  gesteigert,  „hoch  getrieben“  werden  kann; 
weiter,  dass,  je  höher  immun  das  Tier  ist,  je  grössere  Giftmengen  es 

’)  Das  Abrin  aus  den  Samen  der  Abrus  precatoria  (.Tequiritybohne), 
das  Ricin  aus  den  Ricinussamen. 


Antitoxisclie  Sera. 


37 


ohne  Schaden  verträgt,  desto  grösser  auch  die  antitoxische  Fähigkeit 
seines  Blutserums  ist,  d.  h.  es  sind  desto  kleinere  Mengen  seines 
Blutes  genügend,  um  andere  Tiere  vor  dem  Gifte  zu  schützen.  EhrUchs 
Versuche  führten  zu  einer  Messung  der  Höhe  der  erzielten  Immunität 
und  der  produzierten  Antikörper. 

Um  den  Immunitätsgrad  dos  durch  Giftfestigung  immunisierten 
Tieres  zu  messen,  spritzte  Ehrlich  Multipla  der  zuvor  ermittelten  Dosis 
letalis  minima  ein  und  bestimmte  die  grösste  Giftmenge,  welche  noch 
ohne  Schaden  vertragen  wird;  um  aber  die  Wertigkeit  des  Serums 
zu  prüfen,  injizierte  er  einem  nicht  vorbehandelten  Tiere  eine  gewisse 
Dosis  des  zu  prüfenden  Serums  und  untersuchte  24  Stunden  später 
dessen  Immunität.  Das  ermittelte  Verhältnis  wurde  dann  auf  1 cm^ 
Serum  und  Gramme  des  Tiergewichtes  umgerechnet. 

Bei  dieser  Methode  ging  demnach  Ehrlich  noch  von  der  Voraus- 
setzung aus,  dass  das  antitoxische  Serum  bei  der  Entfaltung  der 
schützenden  Kraft  irgend  eine  Unterstützung  im  tierischen  Organismus 
selbst  findet,  eine  Auffassung,  auf  welche  einige  Zeit  hindurch 
Buchner^'^^)  und  auch  die  Pariser  Schule  die  Erklärung  der  Antitoxin- 
wirkung gestützt  hat.  Bald  aber  erkannten  Ehrlich  und  Behring, 
dass  es  sich  um  eine  direkte  Einwirkung  des  Antitoxins  handelt,  bei 
welcher  bloss  die  Affinität  des  Antitoxins  zu  dem  hinzugehörigen  Toxin 
eine  Rolle  spielt,  der  Organismus  hingegen  nicht. 

Büchner  meinte,  das  Antitoxin  wirke  vorzüglich  auf  und  durch 
die  Zellen ; denn  er  fand,  dass  für  Mäuse  unschädliche  Tetauus-Toxin- 
Antitoxingemische  für  die  empfänglicheren  Meerschweinchen  tödlich 
sein  können.  Eoiix^^^)  bezieht  die  Tatsache,  dass  für  normale  Meer- 
schweinchen unschädliche  Diphtherie-  oder  Tetanusgiftantitoxingemische 
für  solche  Tiere,  welche  durch  voraufgegangene  Eingriffe  geschwächt 
worden  sind,  tödlich  werden  können,  auf  eine  Mitwirkung  des  Organis- 
mus. Ccümette^'^'^)  zeigte,  dass  neutralisierte  Gemische  von  Schlangen- 
gift und  Antitoxin  durch  Erhitzen  auf  68®,  Wasser dass  Ge- 
mische von  Pyocyaneusgift  und  Antitoxin  durch  Aufkochen  wieder  giftig 
werden,  welche  Tatsachen  darauf  hin  weisen  sollten,  dass  sich  das 
hitzebeständige  Toxin  ohne  jede  Verbindung  neben  dem  Antitoxin  in 
den  betreffenden  Flüssigkeiten  befindet. 

Die  ursprüngliche  Behring'scYiQ  Auffassung,  nach  welcher  das 
Gift  durch  das  Antitoxin  direkt  neutralisiert  wird,  kann  heute  als  die 
richtige  bezeichnet  werden. 

Dass  die  erwähnten  Erhitzungsversucho  nicht  ohne  weiteres  be- 
weiskräftig sein  können,  zeigten  Matiin  und  Cherrg^^^).  Diese  Forscher 
nahmen  an,  dass  es  bloss  von  der  Kontaktzeit,  von  der  Temperatur,  in 
welcher  die  Reaktion  vor  sich  geht,  sowie  von  dem  Mengenverhältnisse 
dei  beiden  Körper  abhängig  sei,  ob  in  dem  To.xin-Antitoxingemische 
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(las  T(ixin  wieder  frei  gemacht  wird  oder  nicht;  Bchring^^^)  pflichtet 
den  Genannten  vollständig  bei. 

Speziell  für  das  Schlangen- (Cohra-)  Gift  wiesen  MaHin  und 
Chei'ry  nach,  dass  die  Gemische  nach  einer  Keaktionszeit  von  30 
jUinuten  durch  Plrhitzen  nicht  mehr  toxisch  gemacht  werden  können; 
für  das  Diphtheriegift  bestimmten  sie  die  zur  vollkommenen  Sättigung 
nötige  Kontaktzeit  auf  2 Stunden.  Weiter  aber,  ausgehend  von 
der  experimentell  ermittelten  Tatsache,  dass  das  wahrscheinlich  gross- 
molekuläre  Antitoxin  von  dem  kleineren  Toxinmolekül  durch  Filtration 
unter  höherem  Druck  über  ein  Gelatinehäutchen  getrennt  werden 
kann,  indem  das  Toxin  durch  das  Filter  durchgeht,  das  Antitoxin 
hingegen  nicht,  wiesen  die  beiden  Autoren  nach,  dass  das  Toxin  nach 
einem  30  Minuten  langen  Kontakte  mit  dem  Antitoxin  durch  das 
Diftusionshäutchen  nicht  mehr  hindurchgeht,  dass  es  sich  dahei’  während 
dieser  Zeit  mit  dem  Antitoxin  vollkommen  verbunden  hat.  Ein  G(.>- 
misch,  von  dem  1 cni‘*  ursprünglich  2 tödliche  Giftdosen  enthielt  und 
Meerschweinchen  in  12  Stunden  tötete,  lieferte  nach  2 Minuten  ein 
nach  13,  nach  5 Minuten  ein  in  15,  nach  15  Minuten  ein  in  23  Stunden 
tödliches  Filtrat,  ein  länger  als  15  Minuten  dauernder  Kontakt  ergab 
ein  Filtrat,  welches  noch  eine  schwere  A'ergiftung  auslöste;  nach  30 
Minuten  langem  Kontakte  war  das  Filtrat  bereits  unwirksam  geworden. 

Zur  Demonstration  der  direkten  Antitoxinwirkung  eignet  sich  vor- 
züglich die  in  vitro  nachweisbare.  So  kann  durch  Schlangengiftanti- 
toxin die  blutkoagulation-hemmeude  Wirkung  des  Schlan- 

gengiftes, durch  Antiricin  (Ehrlich^^^))  die  blutkörper-zusammenballendo 
Wirkung  des  Ricins,  durch  Autiaalblutserum  {Camus  und  ^ 

Kossel^-"'),  TscliistountscIC'^^))  und  durch  Antitetanolysin  {Ehrlich^-^))  die 
blutkörperlösende  Wirkung  des  Aalblutserums  resp.  des  Tetanolysins  (das 
blutkörperlüsende  Toxin  der  Tetanusbazillen)  im  Reageusglase  aul- 
gehoben werden. 

Dass  es  sich  bei  der  Giftneutralisierung  in  vivo,  im  Tierkörper, 
auch  um  direkte  Wirkungen  handelt,  wird  am  klarsten  durch  die  Tat- 
sache bewiesen,  dass  das  Antitoxin  am  günstigsten  dann  wirkt,  ^\enn 
es  mit  dem  Toxin  gleichzeitig  und  an  gleicher  Stelle  injiziert  wird, 
eine  voraufgehende  Antitoxininjektion  ist  stets  weniger  wirksam.  EömeC'^^) 
zeigte,  dass  bei  gleichzeitiger  Einträufelung  von  Abrin  und  Antiabrin 
die  entzündungserregende  Wirkung  des  Abrins  aul  die  K.aninchenbinde- 
haut  ausbleibt,  dagegen  zu  stände  kommt,  wenn  das  Antiabrin  trüber 
appliziert  worden  war. 

Jfiese  die  Giftneutralisation  im  Tierkörper  betreftenden  A erhältnisse 
klargelegt  zu  haben,  ist  das  A erdienst  Dehvhifjs^^^)  und  seiner  Schule, 
hauptsächlich  Knorvs^'^^),  liansouis^'^^)  und  Kitasliimas  ). 


Antitoxische  Sera. 


3<) 


Der  eine  Faktor,  welcher  in  der  Giftneutralisation  eine  Rolle 
spielt,  nämlich  die  Reaktionszeit,  ist  bereits  oben  gewürdigt  worden. 
Ausserdem  kommen  für  den  Tierkurper  in  Betracht;  1.  Die  Konzen- 
tration der  Toxine  und  Antitoxine.  2.  Die  Zusammensetzung 
der  Flüssigkeit,  in  welcher  sich  die  Reaktion  abspielt. 
3.  Das  Verhalten  der  Blutgefässwandungen  gegenüber  den 
Toxinen  und  Antitoxinen,  die  Einbringungsstelle  von  Gift 
und  Antitoxin,  sowie  die  Art  und  Eigenart  des  Tieres. 

ad  1.  Konzentration  der  reagierenden  Flüssigkeiten.  Bei 
seinen  Untersuchungen  über  Ricinimmunität  stellte  Ehtiich  das  Gesetz 
der  konstanten  Multipla  fest;  dasselbe  besagt,  dass  man  für  die 
Neutralisierung  einer  n-fachen  Txixin menge  die  n-fache  Anti- 
toxinmenge benötigt.  Dieses  Gesetz  hat  nach bloss  von  einem 
bestimmten  Konzentrationsgrade  des  Toxins  augefangen  Gültigkeit,  unter- 
halb desselben  muss  die  relative  Menge  des  Antitoxins  erhöht  werden,  um 
eine  vollständige  Neutralisation  herbeizuführen.  Ein  Tetanusantitoxin ^ 
von  welchem  0.1  A.  E.  (Antitoxineiuheiten;  siehe  im  speziellen  Teil 
bei  Diphtherie)  0.8  cm’^  Giftes,  von  dem  0.01  A.  E.  0.08  cm"  Giftes, 
0.001  A.  E.  0.008  cm“'  Giftes  zu  neutralisieren  vermögen,  vermag  in 
der  Dosis  von  0.0001  A.  E!  nicht  mehr  0.0008,  sondern  bloss  0.0001 
cm*^,  in  der  Dosis  von  0.00001  A.  E.  nicht  0.00008,  sondern  bloss 
0.000015  cm^  des  Giftes  unschädlich  zu  machen.  „Beim  Zusammenbringen 
konzentrierterer  Lösungen  erfolgt  die  chemische  Bindung  in  vitro  inner- 
halb desselben  Zeitraumes  viel  energischer  und  schneller,  als  beim  Zu- 
sammenbriugen  stark  verdünnter  Lösungen  beider  Körper.“  {Belu'ing^^^)). 

Bloss  nach  2 tägigem  Kontakte  beider  Substanzen  konnte 
Behring  die  strenge  Proportionalität  und  die  strenge  Gültig- 
keit des  Gesetzes  derAIultipla  auch  für  verdünnte  Lösunge  n 
n ach  weisen. 

ad  2.  Das  Medium,  in  welchem  sich  die  Sättigungsreaktion  ab- 
spielt, ist  tür  den  Ausfall  derselben  von  besonderer  Wichtigkeit.  Nach 
Knorr  übt  das  Kochsalz  eine  die  Sättigung  hemmende  Wirkung  aus. 
bl  ach  Ransoni  setzt  Taubenblut  in  vitro  den  giftbiudenden  Effekt  des 
Tetauusantitoxins  herab,  wodurch  die  von  Knorr,  Behring  und  Kitashhna 
festgestellte  Tatsache  erklärlich  wird,  dass  das  gifthaltige  Blut  tetanus- 
^ergi^teter  Hühner  und  Gänse  schwerer  durch  Antitoxin  unschädlich 
zu  machen  ist,  als  das  reine  Toxin.  Behring  und  Kitashhmi  zeigten 
des  weiteren,  dass  das  Tetanusgift,  welches  im  später  zu  eiiäuternden 
R'a.s-ser/na«n  scheu  Gehiruemulsionsversuche  durch  Gehirnemulsion  ver- 
ankert wurde,  zur  Neutralisation  mehr  Antitoxin  bedarf,  als  reines  Toxin. 

Im  Organismus  findet  sich  nie  eine  Lösung  i'eiuen  Giftes,  vielmehr 
ist  das  Gift  von  dem  Zeitpunkte  seines  Entstehens  an  im  Gewebsplasma 
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gelöst,  von  dem  aus  es  durch  das  Lymphsystem  in  das  Blut  ge- 
langt, um  von  hier  aus  an  die  einzelnen  Gewebe  abgegeben  zu  werden. 

ad  3.  Schicksal  der  im  Tierkörper  entstehenden  (Diph- 
therie, Tetanus)  oder  in  denselben  eingeführten  Toxine  (Schlan- 
gengift). 

Dieses  Thema  kann  erst  nach  Besprechung  der  experimentell  er- 
zielten Vergiftungen  behandelt  werden.  Bei  den  diesbezüglichen  Ver- 
suchen wurde  zunächst  festgestellt,  dass  sich  die  für  die  Serumwirkung 
in  Betracht  kommenden  Gifte  mehrfach  von  den  übrigen  Giften  unter- 
scheiden. Diese  letzteren,  z.  B.  die  Alkaloide  oder  die  Cyanverbin- 
durgen, sind  chemische  Körper  von  bekannter,  relativ  einfacher  Kon- 
stitution; sie  üben  ihre  Wirkung  sofort  nach  Einbringung  in  den 
tierischen  Blutkreislauf  aus.  Im  Gegensätze  zu  den  genannten  sind 
die  Gifte,  gegen  welche  der  tierische  Organismus  Antitoxine  bildet, 
von  bisher  unbekannter  Konstitution  und  als  den  Enzymen  nahestehende 
Protoplasmaderivate,  als  grossmolekuläre  Körper  zu  bezeichnen;  sie 
bedürfen  zur  Entfaltung  ihrer  Wirkung  stets  einer  kürzeren 
oder  längeren  Inkubationszeit.  Auf  diese  prinzipiell  wichtigen 
Tatsachen  haben  zuerst  Conrmont  und  liingewiesen.  Diese 

Forscher  injizierten  verschiedene  Dosen  von  hochwertigem  Tetanustoxin 
in  das  Unterhautzellgewebe  von  Meerschweinchen  und  erhielten  als 
Inkubationszeit  (d.  i.  die  Zeit  zwischen  der  Gifteinverleibung  und 
dem  Auftreten  der  ersten  Symj)tome)  bei  krankmachenden,  aber  nicht 
tödlichen  Dosen  (Spontanheilung)  von  \'8(,oo — Viooo  cm'‘ Toxin  den  Zeitraum 
von  60 — 20  Stunden,  für  die  kleinst  tödliche  Dosis  (Tod  in  25  Tagen) 
von  ^/(joo  cm'*  den  Zeitraumvon  15  Stunden;  bei  weiterer  Vergrösserung^ 
der  Dosis  wurde  die  Inkubationszeit  auf  12  — 13  Stunden  herabgesetzt; 
tiefer  Hess  sich  die  Inkubationszeit  nicht  mehr  herunterdrückeu.  Selbst 
nach  Injektion  von  150  cm‘*  Toxin,  d.  i.  des  90  000  lachen  der  kleinst 
tödlichen  Dosis  vergingen  12  Stunden  bis  zum  Auftreten  der  ersten 
Krankheitssymptome;  in  diesem  Falle  allerdings  betrug  die  Krankheits- 
dauer  bloss  2 Stunden. 

Eine  sichere  Erklärung  für  das  W esen  dieser  Inkubationszeit  ist 
bis  heute  nicht  gegeben.  Behvinf/  nimmt  an,  dass  einerseits  die  gross- 
molekuläre Konstitution  der  Toxine  zur  Erklärung  genüge,  indem  die 
Gefässwandungen  als  filtrierende  Membranen  dem  Durchtritte  der  Toxin- 
moleküle einen  bedeutenden  Widerstand  entgegensetzen,  andererseits 
aber  werde  das  Gift  durch  anderweitige  Elemente,  sei  es  des  Blutes, 
sei  es  der  Gewebe,  abgefangen,  so  dass  eine  geraume  Zeit  verstreichen 
muss,  bis  die  frei  gebliebenen  Toxinmoleküle  zu  den  empfindlichen  Ge 

websteilen  (Nervenzellen)  gelangen. 

Diese  Auffassung  findet  eine  Stütze  in  dem  Resultate  der  intracere- 
bralen Vergiftungsversuche  Jiansonis^'^'^),  die  gezeigt  haben,  dass  \'ioootcl 
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Teil  der  bei  subkutaner  oder  intravenöser  Applikation  kleinst  tödlichen 
Toxindosis,  in  direkte  Nähe  der  giftempfindliclien  Elemente  gebracht, 
schon  tödlich  wirken  könne  und  zwar  ohne  1 nkubationszeit,  unver- 
mittelt. Hans  Meyer^'^^)  und  Hansoni  zeigten,  als  Erklärung  jener  mit 
dem  zentralen  Eutstehungsmodus  der  Tetanussymi)tome  bis  dahin  schwer 
zu  vereinbarenden  Tatsache,  wonach  von  dein  Tetanus  stets  zuerst 
die  der  Infektionsp forte  nahe  gelegenen  Muskelgruppen  ergriffen  werden, 
dass  das  Toxin  zu  dem  zentralen  Nervensystem  nicht  durch  die  Diffu- 
sionsmembranon  der  Blutgefässe,  sondern  durch  die  Achsencylinder  der 
Nervenstämme  gelaugt;  der  Tetanus  tiätt  nach  Injektion  von  Toxin  in 
die  Nervenstämme  selbst  viel  rascher  auf,  als  nach  subkutaner  Einver- 
leibung, und  durch  Antitoxininjektion  in  die  Nervenstämme  kann 
dem  lokalen  Tetanus  vorgebeugt  werden.  Die  Inkubationszeit  würde 
dieser  Auffassung  nach  dann  zu  Ende  sein,  wenn  das  Toxin  die  zen- 
tralen Ganglienzellen  erreicht  hat.  Die  von  BorreU^'^)  nach  intraperito- 
nealer Toxininjektiou  hervorgerufene,  eigentümliche,  lokalviscerale 
Eorm  des  Tetanus,  als  Ausdruck  der  Tetanustoxinvergiftung  des  Sym- 
pathicus,  ist  mit  dieser  Erklärung  der  Inkubation  im  Einklang. 

In  vitro  geht  die  Sättigung  des  Toxins  durch  das  Antitoxin  streng 
Proportionen  vor  sich  und  wird  bloss  durch  die  oben  erwähnten  Fak- 
toren (Temperatur,  Dilution,  Reaktionsmedium)  modifiziert,  im  Tier- 
körper dagegen  sind  die  Verhältnisse  äusserst  kompliziert.  Experimentell 
wurde  bezüglich  des  Einflusses  der  Applikationsstelle  auf  die  Tetanus- 
giftneutralisation  an  ^Meerschweinchen  folgendes  konstatiert. 

Vorerst  zeigte  Behring^  dass  bei  vorausgeschickter  Antitoxin- 
injektion  zur  Neutralisierung  einer  nachher  eingeb  rächten  Giftdosis  in  den 
Tierkörper  gewöhnlich  eine  bei  weitem  grössere  Menge  Antitoxins  ein- 
gebracht werden  muss,  als  sie  zur  Neutralisierung  in  vitro  hinreichen 
würde.  Z.  B.:  Gegenüber  einer  für  Meerschweinchen  (subkutaner  In- 
jektionsmodus) doppelt  tödlichen  Minimaldosis  — dieselbe  Giftmenge 
tötete  Konfrontiere  in  48  Stunden  — trat  bloss  dann  eine  den  Tod 
verzögernde  Wirkung  ein,  wenn  36  Stunden  vorher  15  Antitoxinäqui- 
valente subkutan  injiziert  worden  waren ; durch  450  Dosen  konnte  das 
Leben  der  ^’ersuchstiere  gerettet  werden,  bei  1000  Dosen  blieben  die 
Krankheitserscheinungen  vollständig  aus.  Dies  galt  für  geringe  Toxin- 
niengen;  bei  Vergrösserung  der  Menge  des  Prüfungsgiftes  ist  die  er- 
forderliche Antitoxinmenge  relativ  geringer.  So  fällt  bei  450facher 
Dosis  letalis  die  Neutralisationsproportion  auf  400,  bei  GOüOfacher 
Toxinmenge  auf  100,  bei  der  240  000  fachen  Dosis  letalis  auf  35.  Der 
beste  Immuuisierungseffekt  wurde  bei  subkutaner  Applikation  des  Anti- 
toxins und  des  Giftes  dann  erzielt,  wenn  das  Antitoxin  24 — 40  Stunden 
vor  dem  Gifte  eingebracht  worden  war,  welche  Tatsache  darauf  hin- 
weist, dass  das  Antitoxin  A'om  ITnterhautzellgowebe  nur  langsam  resor- 


42 


Antitoxische  Seni. 


l)iert  wird;  24 — 40  Stunden  nach  erfolgter  Injektion  war  fast  die  ge- 
samte ]\renge  des  eingel)racliten  Antitoxins  im  Blute  nachweisbar; 
ebenso  verschwindet  auch  das  Antitoxin  ganz  allmählich  aus  dem  Blute. 
Nach  Umi-echnung  der  A'/mn-’scheu^-^“)  einschlägigen  Versuchsergebnisse 
findet  man,  dass,  wenn  der  maximale  Antitoxingehalt  des  Blutes  mit 
100  bezeichnet  wird,  nach  subkutaner  Injektion  grosser  Antitoxinmengen 
in  1 cm'*  JMeerschweinchenblutserums  vorgel'unden  wurden:  nach  1 
Stunde:  0.08,  nach  4 Stunden:  ö,  nach  8 Stunden:  10,  nach  12  St. : 15, 
nach  16  St.:  30,  nach  20  St.:  40,  nach  24  St.:  75,  nach  40  St.: 
100,  nach  6 Tagen:  35,  nach  12  Tagen  0.01,  nach  19  Tagen:  0.001 
Antitoxins,  nach  21  Tagen  wai’  das  Antitoxin  nicht  einmal  in 
Spuren  vorhanden. 

Wenn  das  Gift  nicht  subkutan,  sondern  intravenös  injiziert  wird, 
vergrössert  sich,  wie  Behring  zeigte,  der  Jmmunisierungsellekt  ganz 
ausserordentlich.  In  diesem  Falle  konnte  durch  eine  24  Stunden  vor 
der  Giftinjektion  subkutan  eingehrachte,  bloss  10  fache  Antitoxin- 
menge  schon  die  Giftneutralisation  erzielt  werden. 

Ara  günstigsten  ist  das  Verhältnis,  wenn  sowohl  das  Antitoxin, 
sowie  auch  das  bald  nachher  (z.  B.  nach  10  Minuten)  eingehrachte 
Gift  intravenös  appliziert  worden  waren;  der  Antitoxinhedarf  nähert 
sich  dabei  der  im  Eprouvettenversuch  ermittelten  Neutralisierungsmenge, 
indem  schon  das  4- fache  der  letzteren  Antitoxinquantität  zur  Neu- 
tralisierung ausreicht. 

Diese  Verhältnisse  sind  leicht  verständlich  ; wie  Behring  hervor- 
hebt, diffundiert  bei  subkutaner  Gifteinfuhr  ein  Teil  des  Giftes  durch 
Blutgefässe  hindurch  und  wird  auch,  wie  wir  oben  gesehen  haben, 
von  den  Nerven  und  — worauf  die  lokale  entzündungserregende  \\  ir- 
kung  der  Toxine  hinweist  — von  den  übrigen  Geweben  gebunden,  so 
dass  er  dem  Antitoxin  überhaupt  an  keiner  Stelle  des  Körpers  begegnen 
kann;  letzteres  wird  nämlich  durch  die  Lymphwege  dem  Blute  zuge- 
führt, um  schliesslich  in  demselben  aufgespeichert  zu  werden.  Die  mit 
Toxin  durchtränkten  Gewebe  könnten  daher  blos  durch  diffundierendes  An- 
tito.xin  geheilt  werden;  die  Diffundieruugsflihigkeit  desselben  ist  aber  sehr 
gering;  dass  die  Gefässwände  jedoch  für  das  Antitoxin  nicht  vollkommen 
undurchlässig  sind,  musste  schon  aus  der  von  Ehrlich^^^)  ermittelten  Tat- 
sache gcschlosseu  werden,  dass  Milch  hochimmunisierter  Tiere  anti- 
toxinhaltig ist.  Auch  Behring  und  Kitashima^  '“)  konnten  nach  subkutaner 
Injektion  von  Tetanusantitoxinen  im  Barne  und  in  den  Darmsekreten 
auf  der  Höhe  des  Blutantitoxingehaltes  Antitoxin  nachweisen  und 
machten  es  wahrscheiidich,  dass  das  Verschwinden  des  injizierten 
Antitoxins  auf  Rechnung  dieser  Ausscheitlung  zu  stellen  ist. 

Die  beste  Antitoxin  Wirkung  wird  hei  subkutaner  Applikation 
demnach  dann  erzielt,  wenn  das  Gift  kurze  Zeit  nach  der  Antitoxininjek- 
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tioii  II  (1 fs t’ 1 1) 0 n Stelle  injiziert  wird,  wosidbst  durch  ilie  noch 
nicht  resorhierten  Antitoxine  die  lokale  Siittigung  des  (jiltes  nach 
der  experiineiitell  in  vitro  festgestellten  Art  vor  sich  geht. 

Sehr  ungünstig  verläuft  der  Sättigungsversuch  dann,  wenn  das 
(iift  in  die  Nähe  der  gifthin  denden,  nervösen  Gewehe  (intra- 
cerehral),  das  Antitoxin  dagegen  subkutan  appliziert  wird.  Die 
Toxin-Affinität  des  sensiblen  Nervengewebes,  welche  durch  den  Wasser- 
mann- und  .Tfl/c«/ci’schen  Gehirnemulsionsversucld''^)  (s.  unten),  sodann 
aber  auch  durch  die  vorhin  erwähnten  A^ersuche  Hans  Meyers  klar 
demonstriert  wurde,  hat  zur  Folge,  dass  das  Gift  ausserordentlich 
schnell  gebunden  wird,  heziehungsw^eise,  dass  es  zu  jener  Zeit,  wo  das 
aufgenommene  Antitoxin  durch  die  Blutgefässwandungen  und  durch 
Diffusion  an  die  Läsionsstelle  gelangt,  bereits  so  fest  verankert  ist, 
dass  es  durch  die  A uti toxi n affin ität  nicht  mehr  aus  der  Verbindung 
mit  der  Nervensubstanz  herausgerissen  werden  kann.  Nur  dann,  wenn 
*24  Stunden  vor  der  Toxininjektion  10000  mal  so  viel  Antitoxin  ge- 
geben wird,  als  nachher  Toxin  intracerebral  injiziert  wird,  kann  die 
glatte  Immunisation  erzielt  werden ; die  Heilungsmoglichkeit  ist  dem- 
nach in  diesem  Falle  200  mal  ungünstiger  als  bei  subkutaner  Gift- 
eintühr. 

Bei  intracerebraler,  gleichzeitiger  Gift-  und  Antitoxin- 
zufiihr  werden  jene  Störungen  vermieden,  welche  durch  die  Verschieden- 
artigkeit der  llesorptionsbedingungen  der  beiden  Körper,  sowie  durch  die 
speziellen  Affinitäten  des  Toxins  verursacht  werden,  und  konnte  Behriny 
den  Beweis  erbringen,  dass,  während  bei  subkutaner  Injektion  verdünnter, 
ä(]uivalenter  Toxin-Antitoxinmischungen,  bei  denen,  wie  wir  oben  ge- 
sehen haben,  die  Sättigung  der  Affinitäten  auch  in  vitro  sehr  langsam 
vor  sich  geht,  noch  ungebundene  Giftteile  durch  Diffusion  zu  den 
empfindlichen  Gewebsteilen  (Nerven)  dem  Antitoxine  entgehen  können, 
dagegen  bei  intracerebraler  Injektion  selbst  sehr  verdünnter  äi^uiva- 
lenter  Gift- Antitoxingemische  zur  Giftneutralisierung  nicht  mehr  als 
die  nach  dem  Gesetze  der  Alultipla  vorausgesetzte  Antitoxin- 
menge erforderlich  ist. 

In  Obigem  wurden  die  Verhältnisse  bei  Aleerschweinchen  be- 
sprochen ; die  Prüfung  der  betreffenden  A'erhältnisse  bei  anderen 
Tieren  ergab  mehrfäcbo  Abweichungen  von  dem  bisher  Gesagten. 

Diese  Abweichungen  worden  bedingt: 

a)  durch  die  verschiedene  Empfindlichkeit  einzelner  Tierarten 
gegenüber  dem  Gifte; 

b)  durch  das  v erschiedene  Antitoxinverwertungsveriuögcn 
der  einzelnen  Tierarten. 


ad  a.  Die  Empfindlichkeit  der  einzelnen  Tierarten  für  die  Toxine 
ist  nicht  gleich;  es  bestehen  in  dieser  41  insicht  auffallende  Differenzen. 
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Behring  zeigte,  dass  für  sein  Tetanustoxin  (als  INIass  der  Empfind, 
licbkeit  dient  die  für  1 gm  Tiergewicht  kleinst  tödliche  Toxinmenge) 
Pferde  12  mal,  Meerschweinchen  6 mal  empfindlicher  sind  als  Mäuse, 
dagegen  sind  Ziegen  5 mal,  Kaninchen  15ümal,  Gänse  lOOmal,  Tauben 
4000mal,  Hühner  30  000  mal  weniger  empfänglich  als  Mäuse. 

Die  angeführten  Ziffern  gelten  für  das  Toxin,  wenn  es  allein, 
ohne  Antitoxin  in  den  hetr.  Tierkörper  eingeführt  wird.  Wird  da- 
gegen ein  mit  Antitoxin  versetztes' Toxin  eingehracht  oder  die  Wirkungs- 
weise des  isoliert  eingeführten  Toxins  und  des  Antitoxins  an  den  Tieren 
geprüft,  dann  erhält  man  Resultate,  welche  von  den  bei  Meerschwein- 
chen ermittelten  völlig  abweichen. 

Hierher  gehört  auch  die  von  Buchner^^^)  gemachte  Erfahrung,  dass 
für  Mäuse  unschädliche  Gift-Antitoxingemische  für  Meerschweinchen 
krankmacheud  wirken  können;  in  diesem  Ealle  muss  angenommen 
Averden,  dass  bei  nicht  vollendeter  Sättigungsreaktion  noch  ungesättigte 
Giftteilchen  in  dem  Gemische  sich  befanden,  die  für  das  empfind- 
lichere Meerschweinchen  von  krankmachender  Wirkung  waren,  während 
sie  von  der  Maus  ohne  Reaktion  vertragen  wurden.  Auf  die  speziellen 
Eigenschaften  solcher  „unausgeglichenen  Giftreste‘‘  (Knorr)  werden 
wir  noch  später  bei  Besprechung  der  Ehrlicii’schen  Toxoid-  und 
To  xon lehre  zu  sprechen  kommen. 

ad  b.  Das  An  titoxinverwertuugsvermögeu  kann  am  besten  bei 
getrennter  Injektion  von  Antitoxin  und  Gift  beurteilt  werden  und 
kommen  für  die  Beurteilung  in  Betracht:  die  Raschheit  der  Resorp- 
tion, die  Dauer  des  Zurückgehaltenwerdeus  des  Antitoxins  in 
der  Blutbahn,  und  der  giftmodifizierende  Einfluss  der  Gewebe 
des  Tieres. 

Die  Resorption  geht  bei  einzelnen  Tieren  sehr  rasch  A'or  sich; 
in  diesen  Fällen  kommt  die  immunisierende  (bezw.  heilende)  M irkung 
leichter  zur  Geltung.  So  z.  B.  ist  der  Autitoxinbedarf  gegenüber  der 
nach  24  Stunden  subkutan  injizierten  doppelt  tödlichen  Toxinmenge 
bei  Mäusen  6 mal,  bei  Kaninchen  20  mal  geringer  als  bei  Meerschwein- 
chen, welche  Tatsache  den  betreffs  der  Resorptionszeit  der  einge- 
führten Antitoxine  gewonnenen  Erfahrungen  Knorrs  entspricht. 

Die  Dauer  des  Zurückgehalten  Werdens  von  Antito.xinen 
hängt  ceteris  paribus  von  der  Durchlässigkeit  der  Blut  Wandungen, 
sodann  von  der  Verwandtschaft  der  serumspendenden  zur  ge- 
prüften Tiergattiing  ab.  Das  eingeführte  Serum  wirkt  als  Reiz, 
wenn  es  von  einem  artfremden  Tiere  herstammt,  und  wird  deshalb 
nach  relativ  kurzer  Zeit  ausgeschieden ; die  einem  artgleichen  Tiere 
injizierten  Serumantitoxine  bleiben  dagegen  monatelang  im  Körper 
des  Impflings;  Pferde,  welche  mit  von  Pferden  gewonnenem  Tetanus- 


ÄntitoxiBcho  Sera. 


45 


antitoxin  immunisiert  worden  waren,  bleiben  lange  Zeit  (i\J()nato)  biti- 
durcli  immun. 

Diese  Art  der  passiven  Giftfestigung  durch  antitoxi- 
sches  Serum  ist  für  Pferde  empfehlenswerter  als  die  aktive 
Giftfestiguug,  denn  bei  der  letzteren  kommt  es,  wie  erwähnt,  trotz 
Anhäufung  der  Serumantitoxine  zu  einer  Hypersensibilität  der  gift- 
empfänglichen Gewebe.  sagt  hierüber:  Aktiv  immunisierte 

Pferde  mit  2^2  Antitoxin  - Einheiten  in  1 cm®  ihres  Blutes  sind 
weniger  giftimmun,  als  passiv  immunisierte  Pferde  mit  V'go,,  A.  E. 
(1  A.  E.  Tetanus  - Antitoxin  ist  die  zur  Neutralisation  der  für 
40000  00Ü  gm  Mäusegewicht  tödlichen  Toxiumenge  notwendige). 

Die  Durchlässigkeit  der  Blutgefässwandungen  für  Anti- 
toxin ist  bei  den  einzelnen  Tierspezies  verschieden.  So  zeigte  Behriny'^^^), 
dass  Ziegen  und  Binder  ihre  aktiv  (isop athis ch)  erzeugten  Blut- 
antitoxine schneller  verlieren  als  Pferde;  des  weiteren,  dass  Rinder 
wohl  gegen  Toxine  zu  immunisieren  sind,  dagegen  nicht  zu  einer 
stärkeren  Antitoxinproduktion  angereizt  werden  können,  da  das  inji- 
zierte Toxin  durch  aus  den  Gefässen  heraus  difl'undiertes  Antitoxin 
stets  an  der  Injektionsstelle  neutralisiert  wird  und  demnach  nicht  mehr 
jene  Reaktionen  auszulösen  vermag,  welche  für  die  Antitoxinproduktiou 
notwendig  sind. 

Die  giftmodifiz ierenden  Einflüsse  sind  für  die  Gewebe 
mancher  Tierarten  bereits  uachgeAviesen.  Ausser  den  bereits  erwähn- 
ten Tauben  und  Meerschweinchen  wollen  wir  hier  noch  das  Kaninchen 
anführen ; Extrakte  aus  Blut  oder  Lungengewebe  dieses  Tieres  ver- 
mögen Tetanustoxin  in  eine  für  Mäuse  und  Kaninchen  weniger 
giftige  Modifikation  umzuwandelu,  welche  aber,  den  Toxoiden  (s.  wei- 
ter) ähnlich,  ihre  Affinität  zum  Antitoxin  vollkommen  bewahrt  hat, 
deren  „indirekter  Giftwert“  {Behring)  demnsLch  erhalten  geblieben  ist. 

Auf  Grund  der  Detailuntersuchungen  über  das  Schicksal  der  in 
den  Tierkörper  eingeführten  Toxine  und  Antitoxine  konnte  das  allge- 
mein gültige  Gesetz  aufgestellt  werden,  dass  auch  die  im  Organis- 
mus vor  sich  gehende  Verbindung  der  Antitoxine  mit  den 
Toxinen  von  denselben  Gesetzen  beherrscht  wird,  wie  sie  für 
die  Versuche  in  vitro  konstatiert  worden  sind. 

Da  durch  die  letzterwähnten  Untersuchungen  keine  prinzipiellen 
Differenzen  zwischen  den  Toxiusättigungsvorgängen  in  vivo  und  in 
vitro  festgestellt  werden  konnten,  sind  für  das  Verständnis  der  Serum- 
wirkung die  Ehrlich’scheA\  Untersuchungen  über  die  Konstitution  der 
Toxine  und  über  den  inneren  Mechanismus  der  Sättigung  von  der 
allergrössten  Wichtigkeit. 

Bei  Wertbestimmungen  von  Diphtherietoxin  stellte  Ehrlich^^T)  fest, 
dass  nach  längerem  Stehenlassen  das  Gift  Veränderungen  erleidet; 
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dabei  wird  die  Giftigkeit  für  die  Versuchstiere  (der  direkte  Gift- 
wert Behrings)  immer  geringer,  d.  h.  die  in  der  A"olumeinlieit  ent- 
haltenen Gifteinheiten  vermindern  sich,  ohne  dass  aber  die  Stärke  der 
antitoxinbindenden  Fähigkeit  (indirekter  Giftwort  Behrings)  eine 
Einbusse  erleiden  würde.  Ehrlich  nimmt  deshalb  an,  dass  jene 
i\lolekularkomplexe  des  Giftes,  welche  eine  Affinität  zu  dem  Antitoxin 
besitzen,  d.  h.  die  von  ihm  so  genannte  „haptophore  Gruppe“  von 
den  als  „toxophore  Komplexe“  bezeichneten  Trägern  der  spezifischen 
Giftwirkung  unterschieden  werden  müssen.  Solche  Toxine,  welche 
ihre  labile,  toxophore  Gruppe  verloren  haben,  nennt  Ehrlich 
Toxoule,  Behring  modifizierte  Gifte,  im  Gegensatz  zu  dem  a'oii 
ihm  so  genannten  Gleichgiften,  deren  direkter  (durch  den  Tierver- 
such ermittelter)  und  indirekter  (durch  das  Antitoxinbindungsvermögen 
gekennzeichneter)  Giftwert  gleich  sind.  T3ei  den  Toxoiden,  deren 
Berücksichtigung  hauptsächlich  für  die  Wertbestimmung  der  Seren 
Bedeutung  hat,  ist  dagegen  der  direkte  (liftwert  stets  geringer  als  der 
indirekte.  Bei  längerem  Stehen  einer  Toxinlösung  nimmt  die  Zahl 
der  in  ihr  enthaltenen  Toxinnioleküle  ab,  die  der  Toxoide  zu;  da 
aber  das  Antitoxinbindungsvermögen  beider  Körper  nach  Ehrlich  das- 
selbe ist,  bleibt  das  Neutralisationsverhältnis  unverändert. 

Ehrlich  zeigte,  dass  die  modifizierten  Diphtheriegifte  nicht  bloss 
cpiantitative,  sondern  auch  qualitative  Veränderungen  erfahren  haben. 
Statt  der  typischen  Toxinwirkung  kommt  es  bei  den  Versuchs- 
tieren zu  Ödemen  und  nach  längerer  Inkubationszeit  zu  Paresen 
und  Kachexie.  Um  diese  zu  erklären,  nimmt  Ehrlich  an,  dass  das 
Diphtheriegift  von  Anfang  an  ausser  dem  Toxin  noch  ein  zweites  ^ 
Gift,  das  sog.  „Toxon“  enthält,  welches  die  erwähnten  Giftwirkungen 
hervorruft.  Dieses  Toxon  besitzt  aber  schwächere  xAffinitäten  zu  dem 
Antitoxin,  als  die  Toxine  und  die  Toxoide,  denn  nach  Hinzufügung 
einer  unterhalb  der  vollständigen  SättigungS(iuantität  liegenden  Anti- 
toxinmonge verankern  bloss  die  Toxine  und  Toxoide  das  Antitoxin, 
während  die  Toxone  frei  bleiben.  Das  Vorhandensein  dieser  Toxone 
ist  heute  noch  nicht  mit  Sicherheit  erwiesen ; denn  wie  Dreyei'  und 
Maclseii^^^)  gezeigt  haben,  kann  ein  Gil  tautitoxingemi sch  bei  einer 
Tiergattung  typische  Toxonwirkung  (Paresen),  bei  der  andern  aber 
Toxinwirkung  hervorrufen.  Jedenfalls  kann  man  mit  Behring  aniiehmen, 
dass  es  in  diesen  Gemischen  durch  die  zur  vollständigen  Sättigung 
nicht  ausreichenden  Antitoxine  zu  einer  molekularen  Veränderung  der 
labilen  Toxinmoleküle  kommt,  welche  auch  sonst  durch  katalytische 
A”^orgänge,  z.  B.  durch  den  oxydierenden  Einfluss  von  Zinkblech, 
Palladium,  durch  Belichtung,  durch  oxydative  Fermente  des  Blutes 
(Tetamisgift  - Kaninchenblut  nach  Behring)  ausserordentliche  Ver- 
schiebungen, nicht  bloss  betreffs  des  direkten  und  indiiekten  Gift- 
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wertes,  sondern  betreffs  der  krankmachenden  Wirkung  für  verschiedene 
Tierarten  erleiden. 

Z.  B.  Bei  der  Abscliwächung  des  direkten  Giftwertes  durcli 
Jüdtricblorid  kommen  nach  Behring  folgende  Verschiel)ungen  für 
das  Verhältnis  zwischen  minimal  tödlichen  Dosen  zu  1 g Mäuse- 
(4-  Ms),  Meerschweinchen-  (-{-  M),  Kaninchen-  (-f  K)  und  Pferde- 
gewicht Pf)  zu  Stande.  Wie  wir  schon  oben  erwähnt  haben, 
sind  die  Zahlen  für  Tetanusgleichgifte : 1 Ms  = 6 M = Viso  + 

= 12  -|-  Pf;  bei  Jodtrichloridgiften  dagegen  1 4-  Ms  = 7 -f-  J\I  = \ 20 
4- K = 250  4- Pf.  Die  Giftwirkung  ist  in  letzterem  Fall  für  Kanin- 
chen TVonial,  für  Pferde  21  mal  stärker,  als  man  nach  dem  Mäuse- 
versuch hätte  vermuten  müssen.  Ein  anderes  Beispiel  bieten  durch 
Ziukblechkontakt  veränderte  Tetanustoxine,  wo  1 -[-  Ms  = 20  4~  M = 
frj4~K  gefunden  wurde. 

Wird  einer  gerade  gesättigten  Toxin-Antitoxinmischung  frisches 
Toxin  zugeführt  und  wird  nun  untersucht,  wie  viel  überschüssiges  Toxin 
für  eine  tödliche  Giftdosis  notwendig  ist,  dann  zeigt  sich,  dass  hiezu 
ein  mehrfaches  Multiplum  der  für  antitoxiufreie,  wässerige  Giftlösungen 
konstatierten,  einfach  tödlichen  Giftdosis  erforderlich  ist.  Diese 
Differenz  leitet  Ehrlich  für  das  Diphtheriegift  von  der  Toxo’idmenge 
des  Giftes  ab,  deren  verankertes  Antitoxin  von  den  beigefügten  Toxin- 
molekülon  in  Anspruch  genommen  wird,  solange  bis  das  gesamte 
Toxoid  sein  Antitoxin  abgegeben  hat;  dagegen  wies  Behring  nach, 
dass,  um  in  neutralen  Gemischen  eine  freie  Toxineinheit  zu  produzieren, 
für  Meerschweinchen  12®/q,  für  Mäuse  für  Kaninchen  100 

der  ursprünglichen  Toxinmenge  zugefügt  werden  müssen,  welche 
Differenz  mit  der  Annahme  eines  stabilen  Toxoidprozentes  nicht  zu  er- 
klären ist;  vielmehr  nimmt  Behrmg  an,  dass  es  sich  um  Hinzufügung 
fremdartiger  Atomgruppen  zum  einheitlichen  Giftkerne  handelt. 

Darauf  gerichtete  Untersuchungen  ergaben,  dass  sämtliche  modiff- 
zierten  Gifte  (die  unausgeglichenen  Giftreste  Kjwrrs,  d.  h.  der  Gift- 
überschuss im  Gift-Antitoxingemisch,  Jodtrichloridgifte,  abgestandene 
Gifte,  oxydierte  Gifte),  obwohl  für  den  Organismus  weniger  giftig,  in 
demselhen  einen  Giftschutz  gegen  die  wahren  Toxine  (Gleichgifte) 
hervorrufen,  ja  denselben  zur  Produktion  von  Antitoxinen  anregen. 

Die  überraschende  Übereinstimmung  der  antitoxinabfangendon  mit 
den  antitoxinerzeugenden  1’oxinmolekülgruppen  veranlasste  Ehrlich  zur 
Aufstellung  folgender  Theorie  über  die  Antitoxinproduktion,  beziehungs- 
weise Antiköi-])erproduktion  im  weiteren  Sinne. 

Nach  Ehrlichs^^^)  Auffassung  sind  die  Antitoxine,  wie  auch  die 
übrigen  Antikörper  chemische  Verbindungen,  welche  schon  normaler 
V eise  als  sog.  Seitenketten  oder  Bezoptoreu  Bestandteile  des 
grossen  Protoplasmamoleküls  sind,  in  dessen  Stoffwechsel  sie  eine 
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bedeutende  Kollo  spielen,  indem  sie  durch  ihre  Aflinität  zu  Xahrungs- 
molekülen  diese  in  den  Bereich  der  Zellen  bringen,  in  welchen  dann 
die  Assimilation  erfolgt.  Diese  Affinitäten  verursachen  aber  auch 
manchmal  eine  Schädigung  der  Zelle,  in  dem  Falle  nämlich,  wenn 
durch  die  chemische  Verwandtschaft  kein  assimilierbarer  Nahrungsstolf, 
sondern  ein  Toxin  an  die  Zelle  fixiert  worden  ist.  Die  Toxine 
enthalten  in  ihren  haptophoren  Gruppen  Komplexe,  welche  ihrer- 
seits Affinitäten  zu  den  Rezeptoren  besitzen : gelangt  nun  ein  To.xin- 
molekül  in  die  Nähe  der  sensiblen  Zelle,  deren  Sensibilität  eben  in 
ihrem  Kezeptorgehalte  beruht,  dann  ketten  sich  die  beiden  adäquaten 
iVffinitäten , die  des  Rezeptors  und  die  der  haptophoren  Gruppe 
aneinander,  wodurch  die  Trägerin  der  Giftwirkung,  die  der  Zelle 
nunmehr  angeheftete  toxophore  Gruppe,  in  das  Protoplasma  eingreifen 
und  Störungen  verursachen  würde.  Um  dieser  Läsion  zu  entgehen, 
stösst  die  Zelle  den  Rezeptor  mit  dem  anhaftenden  Toxinmolekül  ab, 
wodurch  ein  Defekt  im  Protoplasma  entsteht.  Der  Rezeptor  wird  nun 
neu  gebildet,  u.  z.  i\slc\i  Ehrlich s j\Ieinung  infolge  der  stattgehabteu 
Reizung  im  Übermass;  die  überschüssigen  Rezeptoren  werden  dann 
allmählich  in  das  Serum  abgestosseu,  wo  sie  als  Antikörper  nachge- 
wiesen 'werden  können.  Gelangen  die  Rezeptoren  in  das  Blut,  dann 
sind  sie  des  weiteren  für  die  Zelle  ein  Schutz,  denn  kraft  ihrer  Affi- 
nität zu  der  entsprechenden  haptophoren  Gruppe  verändern  sie  die- 
selbe, bevor  sie  in  den  Bereich  der  empfindlichen  Zelle  gelangen. 

Der  Antitoxinbildung  geht  demnach  eine  Verkettung  zwischen 
Rezeptor  und  haptophorer  Gruppe  voraus,  woraus  es  erklärlich  wird, 
dass  nach  Toxoideinführung  das  Tier  ebenso  Antitoxine  bildet,  wie 
nach  Immunisierung  gegen  das  Volltoxiu.  (S.  das  Schema.) 

I. 


Antitoxinbildung  bei  Immunisierung  * mittels  I)  Toxine,  II)  Toxoide. 

Z = angegriffene  Zelle. 

R = Rezeptor  = Seitenkette  der  Zelle  als  Träger  der  Affinität 
der  Zelle  für  das  Toxin  T;  losgelöst  stellt  derselbe  das  Anti- 
toxin dar. 

H.  T.  = Haptophore  Gruppe  des  Toxins  als  Trägerin  der  Affinität  der- 
selben für  die  bildnerische  Zelle. 

T.  T.  = Toxophore  Gruppe  des  Toxins,  Trägerin  der  Giftwirkung.  Für 
die  Anlikörperbildung  nicht  notwendig. 
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Die  wichtigsten  Sätze  dieser  Theorie  sind: 

1.  Die  Antikörper  sind  mit  jenen  vorgebildeten  Rezeptoren 
der  sensiblen  Zelle  identisch,  welche  die  spezielle  Sensibilität 
der  Zelle  bedingen. 

2.  Die  Spezifizität  der  Antikörper  ist  eine  natürliche 
Folge  der  natürlichen  Differenz  in  den  Affinitäten  der 
Rezeptoren  zu  den  haptophoren  Gruppen  der  Toxine,  da 
bloss  jene  Rezeptoren  in  grosser  Menge  neugebildet  werden 
und  als  Antikörper  abgestossen  in  das  Blut  gelangen,  die 
von  vor.nherein  infolge  ihrer  vorgebildeteu  speziellen  Affi- 
nität zu  den  haptophoren  Gruppen  der  Toxine  von  diesen 
angegriffen  werden  konnten. 

Es  musste  demnach  experimentell  bewiesen  w'erden,  dass  im 
Tierkörper  Gruppen  vorhanden  sind,  welche  das  Toxin  dem  Antitoxin 
ähnlich  verankern,  und  dass  diese  Gruppen  dem  Antitoxin  gleich  sind. 

Tatsächlich  fand  Wassermann  mit  TakaM^^^),  dass  durch  Zusatz 
einer  Meerschweincheu-Gehirnemulsion,  d.  h.  durch  die  Nerven- 
zellen eines  tetanusgiftempfindlichen  Tieres  die  für  das  Kou- 
trolltier  tödliche  Tetauustoxinmenge  neutralisiert,  und  das  Toxin  an 
die  Nerveusubstanz  verankert  wird.  Diese  Tatsache  wurde  unabhängig 
von  den  oben  Genannten  auch  von  Ransom^^^)  konstatiert. 

Wenn  auch  dieser  Wassermann^ sehe  Versuch  als  zutreffend  an- 
erkannt worden  ist,  so  sind  doch  die  aus  demselben  anfangs  gezogenen 
Konsequenzen  nicht  stichhaltig;  die  Identität  des  Antitoxins  mit  den 
gesuchten  und  gefundenen  giftneutralisiereuden  Zellenteilen  wurde  durch 
den  Versuch  nicht  bewiesen,  sondern  bloss  die  Tatsache  festgestellt, 
dass  die  Giftwirkung  durch  eine  Gehirnemulsion  gehemmt  Avird.  Denn 
wäre  Antitoxin  identisch  mit  den  bindenden  Zollenteilen,  dann  müssten 
1.  toxinbindende  Rezeptoren  in  allen  sensiblen,  nicht  aber 
in  den  nicht  empfänglichen  Tierarten,  und  zAvar  für  alle 
Toxinarten,  nachgewiesen  werden  können.  2.  Die  Toxin- 
bindung müsste  entsprechend  der  oben  für  Antitoxine  nach- 
gewiesenen Gesetzmässigkeit  vor  sich  gehen.  3.  Die  gift- 
bindenden Zelleuteile  müssten  in  eine  wässerige  Lösung 
überführt  werden  können.  4.  Ein  Gift,  das  teilweise  durch 
Gehirn  entgiftet  wurde,  müsste  zur  vollständigen  Neutrali- 
sation weniger  Antitoxin  benötigen,  als  ohne  Gehirn  Substanz. 

ad  1.  Die  Übereinstimmung  von  Empfänglichkeit  und  positivem 
Resultat  des  Wassermann' sehen  Versuches  ist  bloss  eine  scheinbare. 
Das  Menschen-,  Pferde-,  Meerschweinchen-,  Kaninchengehirn  neutra- 
lisiert wohl  das  Tetanus-Toxin,  dagegen  das  Gehirn  der  für  Tetanus 
sehr  empfindlichen  Warmfrösche  nicht.  (Metschnikoff^^^),  Courmont  und 
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Doyon^^^))  Das  Gehirn  des  Huhnes  wirkt  schwach  antitoxisch,  ob- 
gleich das  Huhn  einer  intracerebraleu  Injektion  von  Toxin  gegenüber 
sehr  empfindlich  ist. 

Diphtheriegift^®*),  sowie  Cobragift^®®)  werden  durch  Gehirn- 
emulsion nicht  gebunden. 

ad  2.  Die  Gehirnemulsion  wirkt  bloss  dann,  wenn  sie  in  direktem 
Kontakte  mit  dem  Toxin  war,  dagegen  nicht  (ilfarie^®®),  wenn  die 
Injektion  an  einer  anderen  Stelle  stattgefunden  hat,  als  die  des  Toxins. 
Hieraus  schliesst  MetschniJwff,  dass  es  sich  im  TFassen?ia«n’schen 
Versuch  bloss  um  eine  Fixierung  handelt,  welche  nichts  mit  der  Gift- 
empfanglichkeit  zu  tun  hat.  Vermag  ja  nach  StudensJcy^^’^ ) das  Diph- 
therie- und  Tetanustoxin  auch  durch  eine  Karminemulsion  fixiert  und 
unschädlich  gemacht  zu  werden. 

Danysz  zeigte^®®),  dass  im  Gegensatz  zu  der  Starrheit  der  Toxin- 
uud  Antitoxinverbindung  aus  dem  ungiftigen  Toxi  ngehirn  ge  misch 
das  Toxin  hinausdiffundieren  kann. 

ad  3.  Der  wässerige  Gehirnauszug,  d.  h.  der  aus  den  zermalmten 
Zellen  hergestellte  ist  unwirksam. 

ad  4.  Behring  und  Kitasliima^^^)  zeigten,  dass  ein  durch  Gehirn- 
emulsion teilweise  neutralisiertes  Toxin  zur  völligen  Neutralisation  eher 
mehr  Antitoxins  bedarf,  als  in  der  nativen  Form.  Allerdings  konnte 
neuerdings  dieses  Resultat  nicht  bekräftigen.  Nach  Metsclini- 
lioff  kommt  die  Entgiftung  im  Gehirnversuche  auf  die  Weise  zu 
Stande,  dass  die  mit  Toxin  beladenen  Emulsionsteile  von  den  Pfaago- 
cyten  aufgenommen  werden,  und  dadurch  das  Toxin  von  den  sen- 
siblen Elementen  abgehalten  wird.  Diese  Ansicht  ist  wahrscheinlich 
die  zutreffende,  denn  die  Einbringung  des  Toxinemulsionsgemisches 
in  das  bekannt  leukocytenreiche  Meerschweinchenperitonoum  ist  nach 
Metschnikoff  stets  weniger  schädlich,  als  eine  subkutane  Injektion;  bei 
Anwendung  reinen  Toxins  ist  der  erstere  Applikationsmodus  als  der 
schädlichere  bekannt. 

Dass  aber  das  Toxin  auch  im  lebenden  Tiere  von  der  Nerven- 
substanz  fi.xiert  werden  kann,  zeigen  erstens  die  Hans  J/e//e7'’schen 
V ersuche^®^),  sowie  auch  die i?oaa;-Rorrerschen^°®) Untersuchungen  über 
cerebralen  Tetanus;  die  Affinität  des  Zentralnervensystems  zum  Toxin 
äussert  sich  nach  intracerebraler  Toxininjektion  ohne  voraufgegangene 
Inkubationszeit  in  den  sich  sofort  manifestierenden  Vergiftungssymptomen. 
Blumenthak^^)  und  Wassermann,  sowie  Ransom^^^)  zeigten  des  weiteren, 
dass  das  Toxin  auch  im  lebenden  tetauischen  Tier  vom  Zentralnerven- 
system gebunden  wird;  dass  dem  Tl''ftssm»ann’schen  Versuche  aber 
diese  vitale  Affinität  zu  dem  Toxine  nicht  zu  gründe  liegt,  wurde 
durch  die  Tatsache  bewiesen,  dass  auch  der  Gehirnemulsion  von  an 
Tetanus  verendeten  Tieren  eine  unveränderte,  giftueutralisierende 
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Fälligkeit  iu  vitro  zukommt,  während  nach  der  Theorie  die  vergifteten 
d,  h.  giftgesättigton  Nervenzellen  in  vitro  keiner  Giftneutralisation 
mehr  fähig  sein  könnten. 

Dass  mit  der  Annahme  der  haptophoren  Gruppe  auch  für  die  Tn- 
kubationszeit  keine  Erklärung  gegeben  werden  kann,  wurde  schon  oben 
gezeigt.  Nach  Ehrlichs  Theorie  entspricht  die  Inkubation  jenem  Zeit- 
raum, in  welchem  die  Verankerung  der  haptophoren  Komplexe  durch 
die  adäquaten  Rezeptorenaffinitäten  vor  sich  geht.  Wir  erwähnten  aber 
bereits  (s.  S.  40),  dass  diese  Theorie  nach  dem  heutigen  Stande  unserer 
Kenntnisse  wol  der  von  Behring  aufgestellten  wird  weichen  müssen, 
nach  welcher  in  der  Inkubationszeit  die  Affinitäten  der  nicht  lebens- 
wichtigen, sensiblen  Zellen  zu  dem  Toxin  (z.  B.  periphere  Nerven- 
substanz,  Bindegewebe),  sowie  die  schwere  Diffusionsfähigkeit  der 
grossen  Toxinmolekülo  durch  die  Gefässwandungen  eine  Rollo  spielen. 
Damit  steht  die  Tatsache  in  vollem  Einklänge,  dass  von  den  Anti- 
körper erzeugenden  Giften  bloss  eine  Gattung  ohne  Inkubation 
wirkt,  nämlich  das  Schlangengift,  welches  im  Gegensatz  zu  den 
Toxinen  ein  leicht  diffusibler  Körper  ist. 

Im  Abschnitte  über  Cytotoxinbildung  werden  wir,  hauptsächlich 
geleitet  von  der  suggestiven  Beweisführung  MetschniJeoffs^^^),  über  den 
Ursprung  der  Anticytotoxine  (z.  B.  des  Autisperniotoxins),  welche  den 
Antitoxinen  analoge  Körper  sind,  zeigen,  dass  Ehrlichs  Theorie  in 
einem  Satze  nicht  aufrecht  erhalten  werden  kann ; in  dem  Satze  näm- 
lich, dass  die  giftempfindlichen  Zellen  die  Ursprungsstätten 
der  Antitoxine  sind.  Mit  dieser  Annahme  wäre  es  nicht  erklärlich, 
Avieso  das  für  subkutan  oingeführtes  Tetanustoxin  fast  unempfängliche 
Huhn  Antitoxin  liefern  kann  oder  Avarum  Kaninchen  in  der  Antitoxin- 
bildungsperiode Anzeichen  von  leichtem  Tetanus  aufAveisen  {Knorr)\ 
auch  die  ausserordentliche  (histogene)  Überempfindlichkeit  der  immuni- 
sierten und  Antitoxin  liefernden  Pferde  gegen  Tetanustoxin  ist  mit 
dieser  Annahme  schAver  vereinbar.  Jener  Satz  der  Ehrlich' sehen 
Theorie,  dass  die  Antikörper  bloss  von  solchen  Zellen  hervorgebracht 
Averden  können,  welche  von  der  haptophoren  Giftgruppe  angegriffen 
Avorden  sind,  d.  i.  von  jenem  Komplex,  Avelcher  als  Träger  der 
Affinität  zu  dem  Rezeptor  der  Zellen  aufzufassen  ist,  kann  dagegen  als 
feststehend  betrachtet  werden.  Die  haptophoren  Gruppen  besitzen 
nämlich  Affinitäten  zu  vielen  Zellenarten,  unter  Avelchen  als 
Antitoxinproduzenten  gerade  jene  Zellenarten  in  Betracht 
kommen  dürften,  Avelche  der  to.xophoren  Gruppe  nicht  z\i- 
gänglich  sind,  der  ja  nach  Ehrlich  keine  eigentliche  Rolle  in  der 
Antikörperproduktion  zukoinmt.  In  erster  Reihe  kommen  hier  in  Be- 
tracht die  BindegeAvebszellen  und  die  Leukocyten,  die  normalerAveise 
auch  die  mannigftiltigsten  Fermentarten  zu  bilden  vermögen.  In 
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Börners  Versuchen  über  den  Ursprung  des  Antiabrins  erwiesen 
sieb  in  der  Bildungsperiode  Milz,  Knochenmark,  sowie  die  leuko- 
cytären  Organe  mehr  antitoxiscb  als  das  Blut,  welche  Tbatsache  mit 
unseren  Kenntnissen  über  Ursprung  der  Bakteriolysine  übereinstimmt. 

Nach  Römer  und  Dungei'n  kann  es  auch  zu  lokaler  Antikörper- 
bildung kommen  {Börner:  Antiabrinbildung  in  der  Conjunctiva, 

Dungern^^'^):  Majaplasmapräcipitin  in  der  Augenkammer),  welche  Tat- 
sache mit  dem  Metschnilco/f' sehen  Befunde^®®)  von  lokaler  Gänseblut- 
bämolysinbildung  im  Omentum  nach  intraperitonealer  Gäuseblutinjektion 
im  Einklänge  steht. 

Den  Antikörpern  analoge  Körper  findet  man  häufig  auch 
im  Blute  normaler  Tiere.  So  wurden  in  normalen  Seren  Dipb- 
tberieantitoxine  bei  Menschen  und  Tieren  nachgewiesen;  ebenso 
ein  Antitetanolysin,  Antistapbylotoxine,  An tibakteriobämo- 
lysine,  Antibämolysine ; dadurch  wurde  es  wabrsebeiulieb,  dass 
auch  in  dem  normalen  Zellenprotoplasma  giftbindende  (resp.  baptophore 
Gruppen  bindende)  Substanzen  enthalten  sind,  welche  den  ihnen  adäquaten 
baptopboren  Toxingruppen  stets  als  Angriffsziel  dienen.  Die  Zelle 
wehrt  sich  gegen  die  verursachte  Läsion,  wobei  von  den  Zellen  als 
Beantwortung  des  durch  die  baptopboren  (angreifenden)  Komplexe 
ausgelösten  Reizes,  gewissermassen  als  Überproduktion  des  schon  nor- 
malerweise vorgebildeten  und  mit  spezifischen  Affinitäten  zu  der  an- 
greifenden Noxe  versehenen,  daher  assimilatorisch  angepassten  Fermentes, 
der  entsprechende  Antiköi-per  hervorgebracht  wird._ 


BaktcrieiiMiidliclio  Sei*a. 


Nachdem  einerseits  durch  das  Belirmg' sehe  Gesetz  die  Regel- 
mässigkeit des  Erscheinens  wohl  charakterisierter  Immunsubstanzen  im 
Blutserum  hypervaccinierter  Tiere  dargetan  worden  war,  andererseits 
aber  durch  Pasteurs  Arbeiten  die  Methodik  der  Vaccination  gegen 
ein  Lebendvirus  mit  Hilfe  von  entsprechend  vorbehandelten  Bakterien 
oder  bakteriellen  Produkten  ausgebaut  war,  ging  man  daran,  Sera 
gegen  verschiedene  bakterielle  Infektionen  darzustellen. 

Pichet  und  Hericourt^^^)  fanden  Ende  der  80er  Jahre,  teilweise  in 
Übereinstimmung  mit  den  Resultaten  der  Paynaud’schen^'^^)  Versuche, 
dass  das  Blut  von  gegen  eine  Staphylokokkeuart  immunisierten  Hunden 
andere  Tiere  gegen  dieselbe  Infektion  zu  schützen  vermag.  Emmerich 
undi  Masthaum^"^^)  immunisierten  Kaninchen  durch  wiederholte  subkutane 
oder  intravenöse  Einführung  verdünnter  Kulturen  gegen  Schweinerot- 
lauf und  fanden,  dass  die  Körpersäfte  dieser  Tiere  Mäuse  und  Kanin- 
chen vor  der  Infektion  zu  schützen,  sowie  auch  eine  bereits  ausge- 
brochene Infektion  einzudämmen  vermögen.  Diese  Autoren  stellten  schon 
damals  die  Hypothese  auf,  dass  die  Immunität  bedingt  sei  durch 
bakterienfeindliche  Substanzen,  die  als  Reaktionsprodukte  vom 
Organismus  gebildet  werden. 

Auf  den  wesentlichen  Unterschied  zwischen  diesen  antibakteriellen 
und  den  autitoxischen  Seren  hat  zuerst  Metschnikofp-’^^)  mit  grösstem 
Nachdrucke  hingewieseu;  er  zeigte,  dass  das  Blut  gegen  Hogcholera 
(Schweinepest)  geschützter  Kaninchen  giftneutralisierender  Eigenschaften 
vollkommen  entbehrt,  dennoch  aber  andere  Tiere  zu  schützen  vermag 
(„präventives  Serum“),  eine  Wirkung,  die  von  der  Pariser  Schule  als 
„antiinfektiös“  bezeichnet  wurde.  Nach  voraufgegangeneu  ähnlichen  Ver- 
suchen von  Sanarelli^^^)  und  von  Issaeff^"^^)  hat  sich  um  die  Erforschung 
der  Wirkungsweise  dieser  Seren  hauptsächlich  die  Pfeiffefr'sc\xe  Schule 
Verdienste  erworben,  insbesondere  um  die  Klarstellung  jenes  Metschni- 
hoffsehew  Befundes,  welchem  zuiolge  die  „antiinfektiösen“  Seren  bloss 
im  Tierkörper  ihre  schützenden  Wirkungen  ausüben,  in  vitro  hingegen 
keine  Schädigung  der  betreffenden  Krankheitserreger  verursachen. 

PfeiffeP'^^)  stellte  in  den  mit  seinen  Mitarbeitern  Wasse7'mann^'^^), 
Issaefp^'^ ),  sowie  Kölle  angestellten  Untersuchungen  fest,  dass  durch  das 
intraperitoneal  applizierte  Serum  gegen  Cholera  vaccinierter  Meer- 
schweinchen normalen  Meerschweinchen  ein  Schutz  gegen  Cholera- 
vibrioueu  mitgeteilt  werden  kann;  derart  geschützte  Tiere  verhalten 
sich  ebenso,  wie  die  vaccinierten  Meerschweinchen,  indem  beide  die  in 


54 


Eakterienfeindlichc  Sera. 


ihre  Bauchhöhle  injizierteu  Vibrionen  binnen  kurzem  in  Zerfallspro- 
dukte, in  sog,  „jFy^i/’/er’sche  Granula“  umzuwandeln  und  dann  ganz 
aufzulösen  vermögen.  Pfeiffer^^^)  zeigte  weiter,  dass  dieser  Schutz  auch 
durch  normales  Blutserum  hervorgebracht  werden  kann,  aber  erst  hei 
Anwendung  grösserer  Dosen ; so  z.  B.  genügen  von  den  hochwertigsten 
Choleraseren,  d.  i.  von  Seren  gegen  Cholera  intensiv  immunisierter 
Tiere  Bruchteile  von  Milligrammen,  um  ein  normales,  250  gm  schweres 
Meerschweinchen  zur  Auflösung  der  gleichzeitig  mit  dem  Serum  intra- 
peritoneal  injizierten,  10  fach  letalen  Dosis  einer  virulenten  Cholera- 
kultur zu  beiähigen,  während  von  normalen  Seren  für  diesen  Zweck 
mehrere  Centigramme  genommen  werden  müssen. 

Auch  durch  andere  Substanzen,  wie  Bouillon  oder  Harn,  konnte. 
Issaeff^'^^)  der  Bauchhöhle  von  Meerschweinchen  einen  vorübergehenden 
Schutz  verleihen,  welcher  einige  Stunden  nach  der  Injektion  am  kräf- 
tigsten ist,  um  dann  allmählich  ahzuklingen;  diesen  Schutz  wollen  wir 
zur  Unterscheidung  von  dem  eigentlichen,  durch  Serum  bedingten 
nicht  als  Immunität,  sondern  einfach  als  Resistenz  bezeichnen.  Die 
Resistenz  ist  eine  Folge  der  chemotaktischen  Eigenschaften  verschie- 
dener Körper  und  ist  bedingt  durch  die  infolge  des  Injektioiisreizes 
aufgetretene  lokale  Hyperleukocytose ; d.  h.  die  grosse  Zahl  der  infolge 
des  Injektioiisreizes  angesammelten  Leukocyten  wird  einen  im  Verhält- 
nis zur  Norm  bedeutend  stärkeren  Abwehreffekt  hervorrufen. 

Der  durch  normale  Seren  vermittelte  Schutz  ist  von  dieser  allge- 
meinen Resistenz  bloss  durch  seine  Intensität  verschieden;  dagegen 
gehören  die  beiden  insofern  in  die  gleiche  Kategorie,  als  sie  einen 
nicht  spezifischen  Schutz  hervorrufen. 

Der  durch  Choleraserum  vermittelte  Schutz  ist  im  Gegensätze' 
dazu,  wiQ  Pfeif f et'  mit  Nachdruck  betont  hat,  durchaus  spezifisch,  so- 
dass  der  Peritonealversuch  für  die  Differentialdiagnose  der  Cholera- 
von  ähnlichen  Vibrionen  verwertet  -werden  kann  {Pfeiffers  Phänomen) ; 
das  Cholera-Immunserum  beeinflusst  andere  Vibrionen  erst  in  viel 
höheren  Konzentrationen  (ähnlich  dem  Norinalserum). 

Das  Choleraserum,  sowie  ähnliche  (andere  Vibrionen,  Typhus,  Coli- 
bakterieu  etc.)  Immunseren  wirken  xiüc\\  Pfeiffer  weder  antitoxisch 
auf  die  nach  Abtötung  der  Kulturen  nachweisbaren  bakteriellen  Zell- 
gifte, noch  wirken  sie  in  vitro  bakterienabtötend ; Pfeiffer 
nahm  deshalb  an,  dass  diese  Seren  die  bakteriziden  Körper  im  nicht 
aktiven  Zustande  enthalten;  im  Organismus,  unter  Mitwirkung  gewisser 
Zellen  (Peritoneal-Endothelien)  werden  die  Körper  aktiviert  und  werden 
erst  im  und  durch  den  Tierkörper  zu  ähnlichen  bakterienfeindlichen 
Substanzen,  wie  solche  im  Blute  gegen  \ ibrio  ü/efsc/mi/m// immuni- 
sierter ^1  eerschweinchen  schon  1890  von  Behring  und 
entdeckt  und  als  Ursache  der  Immunität  angenommen  wurden. 
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Dass  es  sich  sicher  um  Körper  handelt,  welche  mit  den  BiuJiner'schen, 
thermolabilen  Serumalexinen,  den  supj)onierten  Trägern  der  von  Fodor 
entdeckten  natürlichen  Bakterizidie,  nicht  identifiziert  worden  können, 
zeigten  danu  Fraenkel  und  Soheniheim^^^)  auf  Grund  jener  wichtigen 
Entdeckung,  wonach  auf  erwärmtes  und  dadurch  seiner 

Alexinbakterizidie  entblösstes  Immunserum  dennoch  seine 
präventive  (antiinfektiöse)  Wirkung  vollkommen  bewahrt. 

Dass  die  Umwandlung,  die  Aktivierung  des  thermostabilen,  aber 
unwirksamen  Pfeiffer' scWan  Antikörijers  in  den  wirksamen  bakterizi- 
den Köii)er  nicht  durch  einen  streng  vitalen  Prozess  verursacht  wird,  zeigte 
MetschnikofP^^),  indem  er  dem  Choleraimmunserum  durch  etwas  hin- 
zugefügtes Peritonealexsudat  eine  Bakterizidie  für  Cholera  in  vitro  ver- 
leihen konnte.  Bordet^^^)  stellte  später  fest,  dass  eine  spezifische  Bak- 
terizidie, resp.  die  Verursachung  der  Granulabildung  in  vitro  bloss 
dem  ganz  frischen  (1 — 2 Tage  alten)  Immunserum  zukommt;  das  alte 
oder  auch  auf  60®  erhitzte,  inaktiv  gewordene  Serum  gewinnt 
aber  stets  die  alten  Eigenschaften  wieder,  w'enn  man  dem- 
selben frisches  Normalserum  beimischt.  Die  spezifische  Bak- 
terizidie, sowde  auch  die  Umwandlung  der  A^ibrionen  in  Kügelchen 
{Pfeif fer'sches  Phänomen),  ist  seiner  Ansicht  nach  das  Resultat  des 
Zusammenwirkens  zweier  Teilkompo nenteu,  des  spezifischen 
Antikörpers  und  des  in  jedem  frischen  Serum  befindlichen 
bakterienfeindlichen  Körpers,  den  Bordetmit  dem  BucJmer- Fodor - 
sehen  Alexin  identifizierte.  Die  Vermutung  Bordets,  dass  der  Anti- 
körper zuerst  in  Aktion  trete  und  das  Bakterium  für  das  normale  Alexin 
empfänglich  mache,  fand  eine  Stütze  in  den  im  Jahre  1896  bekannt 
gewordenen  Untersuchungen  über  die  sogenannten  agglutinierenden 
Wirkungen  der  Immunsera, 

Gruher  und  Durhani^^^)  erkannten  zuerst  die  Bedeutung  dieses  eben 
erwähnten  Vorganges,  welcher  von  Charrin  und  RogeP^^)  an  B.  pyocya- 
neum  entdeckt  und  weiter  auch  von  Metschnikoff'^^'^)  und  BordeP^")  be- 
obachtet worden  war.  Die  erstgenannten  Autoren  stellten  fest  (1896), 
dass  die  Cholera-,  Typhus-  und  andere  Seren  ausser  der  nach  Pfeiffer 
im  lebenden  Tiere  nachweisbaren  Schutzwürkung  auch  in  vitro  eine 
eigentümliche  Wirkung  auf  die  betreffenden  Bakterien  ausüben,  indem 
sie  eine  Zusammenballung,  eine  Agglutination  der  Bakterien  her- 
vorrufen.  Gruher  und  Durliam  stellten  fest,  dass  diese  Reaktion 
spezifisch  ist  und  zwar  nach  beiden  Richtungen  hin ; so  dass  man 
mittels  eines  kräftig  agglutinierenden,  bekannten  Serums  das  ent- 
sprechende Bakterium,  sowie  mittels  eines  bekannten  Bakteriums  das 
zugehörige  Immunserum  resp.  den  Immunkörper  diagnostizieren  kann. 

Der  Agglutinationsvorgang,  welcher  in  der  Eprouvette  durch  das 
Entstehen  eines  flockigen,  aus  den  suspendierten  Bakterien  gebildeten 
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Niederschlages,  im  häugeuden  Tropfen  durch  das  Zustandekommen  einer 
inselförmigen  Verfilzung  der  nach  und  nach  immobilisierten  Bakterien 
bemerkbar  wird,  wurde  von  G-niher  und  Dtirhani  als  Ausdruck  einer 
direkten  Schädigung  der  Bakterien  aufgefasst,  deren  Hüllen  oder 
Membranen  aufgequellt,  hierdurch  klebrig  werden  und  so  eine  Agglu- 
tination der  Bakterienleiber  veranlassen. 

Gruher  hielt  die  den  eben  beschriebenen  Vorgang  veranlassenden 
Körper,  die  Agglutiuine,  für  die  Träger  jener  spezifischen  Immun- 
serumwirkung, welche  sich  in  vitro  als  spezifisch  erhöhte  Bakterizidie, 
in  vivo  aber  als  Schutz,  bez.  im  P/ei//e7*’schen  Versuch  durch  die 
Grauulabilduug  äussert,  und  stellte  sich  vor,  dass  die  durch  die  Agglu- 
tiuine veränderten,  gewissermassen  durchlässig  gewordenen  Bakterien- 
hülleu  den  Keimen  keinen  genügenden  Schutz  gegenüber  den  Normal- 
alexineii  bieten,  so  dass  die  Alexine  daun  ihren  bakteriziden  Einfluss 
auf  die  derart  geschwächten  Bakterien  zu  äussern  im  stände  sind. 

Einen  Unterschied  zwischen  der  Gnt&e?*  scheu  und  der  Bordef- 
scheu  Auffassung  linden  wir  demnach  hloss  bezüglich  der  den  Agglu- 
tininen  zugeschriebeneu  Rolle.  Beide  Forscher  fassen  die  Immuu- 
serumwirkung  als  Resultierende  von  zwei  Faktoren  auf,  beide  sehen 
in  dem  Büchner^ sehen  Alexin  das  allgemein  bakterienfeindliche  Agens; 
dagegen  sieht  Or über  in  der  Agglutination  den  direkten  Ausdruck  der  sup- 
ponierten  Schädigung,  während  von  Bordet  vorläufig  nicht  ausgesprochen 
wurde,  ob  er  die  schädigenden,  oder  nach  seiner  Bezeichnung  die  ,,sen- 
sibilierenden“  Köi'per  für  mit  den  Agglutiniuen  identisch  hält  oder  nicht. 

Heute  müssen  wir  unbedingt  daran  festhalten,  dass  die  wahren 
Immunkörper  von  den  Agglutiniuen  verschieden  sind.  Die  supponier- 
teu  Träger  der  beiden  Wirkungen  verhalten  sich,  chemischen  und' 
physikalischen  Einflüssen  ausgesetzt,  iu  ähnlicher  Weise,  es  treten 
beide,  wie  L.  Deutsch^^^)  gezeigt  hat,  nebeneinander  im  Serum  auf  (im 
Meerschweinchenserum  gegen  den  3. — 4.  Tag  nach  einmaliger  Impfung 
mit  T}qihuskulturen),  es  sind  beide  zu  derselben  Zeit  im  Serum  in 
grosser  Menge  vorhanden  (im  gewählten  Beispiel  den  10. — 17.  Tag 
nach  der  Impfung),  und  von  da  augefangeu  nehmen  sie  ab.  Dagegen 
tritt  in  manchen  Fällen  Schutzwirkung  ohne  Agglutination^®®)  und  das 
Umgekehrte^®®)  auf;  weiter  entstehen  die  agglutinierenden  Stoffe  nicht  in 
der  Milz,  wie  die  wahren  Schutzstoffe  (von  L.  Deutscld^^)  für  die  Tj'- 
phusagglutinine  konstatiert);  bei  den  den  bakteriolytischeu  Seren  sich 
ganz  analog  verhaltenden  hämolytischen  Seren  — erhalten  nach  Immuni- 
sierung eines  Tieres  gegen  das  Blut  einer  anderen  Spezies  — muss 
die  agglutinierende  Substanz  als  verschieden  von  den  sog.  hämolytischen 
Zwischenkörpern , den  Trägern  der  eigentlichen  globuliziden , blut- 
lösenden Wirkung  aufgefasst  werden.  Aus  den  letztangeführten  lat- 
sachen  geht  hervor,  dass  die  beiden  in  Rede  stehenden  Substanzen 
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(Aggliitiuine  und  die  wahren  Tmniunkörper)  miteinander  nicht  iden- 
tisch sind. 

Die  agglutinierende  Eigenschaft  eines  Blutserums  ist  demnach 
nicht  die  Ursache  der  durch  Vaccination  erworbenen  Immunität  gegen 
Bakterien,  vielmehr  müssen  die  Agglutinine  als  für  die  eigentliche 
Vernichtung  der  Bakterien  bedeutungslose  Nebeu-Autisubstanzen  auf- 
gefasst  werden,  welchen  aber  mit  Rücksicht  auf  ihre  spezifische  Wir- 
kung eine  hohe  diagnostische  Bedeutung  zukommt:  hauptsächlich  seit 
durch  Widal^^“)  die  prinzipiell  wichtige  Tatsache  festgestellt  worden 
ist,  dass  die  agglutinierenden  Substanzen  nicht  bloss  nach  Ablauf  einer 
Erkrankung,  sozusagen  als  Ausdruck  der  Heilung  erscheinen,  sondern 
schon  früher  im  noch  kranken  Organismus  nachweisbar  sind.  Diese 
Tatsache  ist  für  die  exakte,  objektive  Diagnose  des  Typhus  abdomi- 
nalis in  der  ärztlichen  Praxis  in  ausgedehntem  Masse  zur  Verwertung 
gekommen,  {Gruber-Widar sehe  Serumdiagnose,) 

Ausser  den  beiden  genannten  können  im  Blute  Immunisierter 
noch  andere  Substanzen  beobachtet  Averden,  So  zeigte  Kraus^^^), 
dass  die  Immunsera  in  den  Filtraten  der  entsprechenden  Bouillonkul- 
turen Präzipitate  hervorrufen.  Diese  Reaktion  Avurde  ursprünglich  als 
Ursache  der  Agglutination  aufgefasst  und  als  Wirkung  eines  selbständigen 
Antikörpers  erst  in  neuester  Zeit,  in  Analogie  mit  der  von  der  Agglutination 
leicht  unterscheidbaren  Serumpräzipitationsreaktion  erkannt,  Dungern^^*) 
wies  die  Gegenwart  einer  antipeptonisierenden,  L.  Deutsch^^°) 
einer  autireduzierenden  Immunsubstanz  in  manchen  Seren  nach, 

A"on  allen  diesen  Substanzen  sind  für  die  Therapie  bloss  diejenigen 
von  Wichtigkeit,  Avelche  früher  als  Antikörper  (von  den  Franzosen 
als  Anticorps  preventifs,  Sensibiline,  Immunisine),  heute  aber  wohl 
unter  dem  Einflüsse  der  Lehre  von  den  Hämolysinen  als  ßakterio- 
lysine  bezeichnet  Averden, 

Die  BakteriolysiiiAvirkung  müssen  Avir  als  Resultierende  der 
beiden  von  Bordet  ermittelten  Komponenten  ausehen,  von  denen 
die  eine,  als  spezifische  Immunsubstanz  oder  nach  Ehrlich  als 
Zwischeukörper  oder  Amboceptor  bezeichnete,  die  allgemein 
bakteriolytische  Wirkung  der  anderen  Substanz,  des  Alexins  oder 
des  Ehrlich'' sehen  Komplementes,  auf  das  bestimmte  Bakterium 
konzentriert.  Ob  diese  Konzentrierung  der  AlexiiiAvirkung  durch  eine 
Umstimmung  des  Bakteriums  in  der  Weise  vor  sich  geht,  dass  das- 
selbe dem  Alexine  zugänglich  Avird  [Bordet]  oder  aber  dass  der 
Zwischenkörper  bloss  dank  seiner  beiden  Affinitäten  (die  eine  für  das 
Komplement,  die  andere  für  das  Bakterium)  einfach  als  Bindeglied  zwischen 
Komplement  und  Bakterium  füngiert  [Ehrlich],  bleibt  für  die 
AVirkung  ohne  Belang,  Im  Immunserum  ist  bloss  der  ZAvischen- 
körper  vermehrt,  das  Alexin  (Komplement)  nicht;  der  erstere 
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ist  der  eigentliche  Träger  der  spezifischen  Schutz-  und  Heil- 
wirkung, das  Alexin  dagegen,  wie  wir  sehen  werden,  ohne 
wesentlichen  Einfluss  auf  den  Vorgang  der  Bakterieuver- 
nichtung  im  Tierkörper. 

Um  die  Rolle  des  bloss  im  Eprouvettonversuche  kräftig 
bakterizid  wirkenden  Alexin s (Komplementes),  sowie  des  einge- 
führten Immunserums  und  seiner  Teilkomponenten  für  den  Tierkörper  zu 
verstehen,  muss  einiges  über  die  Vorgänge  gesagt  werden,  welche  auch 
normalerweise,  insbesondere  aber  im  immunisierten  Tiere  zur  Destruktion 
der  in  den  Organismus  eingedruugenen  Krankheitskeime  führen. 

Die  Phagocytose. 

(Anhang  zu  dem  Abschnitte  über  bakterienfeindliche  Sera.) 

Über  das  Schicksal  der  in  den  Körper  einge  drungenen  Keime  be- 
sitzen wir  erst  seit  ungefähr  20  Jahren  exakte  Kenntnisse,  seitdem  mit  der 
Erforschung  der  pathogenen  Rolle  einzelner  Kraukheitskeime  auch  die 
Frage  nach  den  Abwehrvorrichtungen  des  Organismus  aufgerollt  worden  ist. 

Die  trotz  der  äusseren,  oberflächlichen  Abwehrvorrichtungen 
(intakte  Epidermis  und  innere  Epithelauskleidung,  stark  bakterien- 
schädigende Wirkung  der  Drüsensekrete  (Magen,  Vagina),  mechanisch 
reinigende  Bewegung  der  Flimmerepithelien)  in  den  Körper,  sei  es 
infolge  natürlicher  oder  experimenteller  Infektion  eingedrungenen  Keime 
lösen  im  tierischen  Organismus  eine  Reaktion  aus,  welche  entweder  die 
Vernichtung  der  Eindringlinge  oder  den  Tod  des  Wirtes  herbeiführt. 
Man  fragte  sich  nun,  auf  welche  Weise  bei  der  natürlichen  Bakterien- 
immunität, der  Immunität  mancher  Rassen  oder  Gattungen  gegen  be- 
stimmte Bakterien,  diese  Vernichtung  der  Bakterien  zu  stände  käme.' 

Nach  der  Ansicht  Metschnikoffs^^^)  ist  es  die  Aufgabe  bestimmter 
Zellen  u.  z.  der  beweglichen  Zellen  des  III.  Keimblatts,  des  Meso- 
derms, die  Eindringlinge  vermöge  amöboider  Bewegungen  aufzunehmen 
und  zu  verdauen.  Die  Zellen  wurden  von  M.  mit  Rücksicht  auf  diese 
Funktion  als  Phagocyten,  als  Fresszelleu  bezeichnet,  die  Theorie 
Phagocytentheorie  genannt.  Unter  den  verschiedenen,  bekannten  Arten 
von  Leukocyten  sind  die  polynukleären  am  stärksten  bakterien- 
feindliche Phagocyten;  die  Zellen  treten  bei  akuten  Prozessen  in- 
folge der  sog.  positiven  Chemotaxis  d.  i.  der  Reizwirkung  bak- 
terieller Produkte  durch  Diapedese  aus  den  Gefässeu  aus,  eilen  der 
Stelle. der  bakteriellen  Invasion  zu,  um  als  Vermittler  der  Entzündungs- 
heilung die  Keime  zu  vertilgen.  Bei  chronischen  Prozessen  da- 
gegen sind  es  die  mononukleären  Elemente,  denen  die  Bakterien- 
vernichtung zufällt,  wie  nach  Metsclinikoffs  Auffassung  der  Primär- 
tuberkel nichts  anderes,  als  eine  Ansammlung  von  mononukleäreu 
Phagocyten  um  die  Tuberkelpilze  herum  darstellt.  Auch  ist  stets 
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diese  letztere  Zellgattiuig  bei  der  Kesorption  von  körpereigenen,  der 
Degeneration  anheimlallonden  (z.  B.  embryonales  Gewebe,  Atrophie, 
Resoi-jition  von  Ergüssen)  oiler  von  fremden  (injizierte  Blut-  und  amlei'e 
Zellen)  tierischen  Zellen  oder  auch  von  pflanzlichen  Zellen  (z.  B.  Hefe; 
Stärkekörnchen)  tätig.  Ausser  diesen  mobilen,  rechnet  man  heute  auch 
die  genetisch  den  Leukocyten  gleichwertigen,  sesshaft  amöboiden 
Zellen  der  Milz,  des  Knochenmarks,  die  Ktipffer' sehen  Lober- 
zollen,  die  Zellen  der  Lungeukapillaren  und  die  lymphoiden 
Zellen  der  Lymphknoten  den  Phagocyteu  zu,  da  auch  allen  den 
Genannten  eine  selbständige  Aufnahmefähigkeit  für  Bakterien  zukommt. 

MeUchnUcoff  zeigte  in  zahlreichen,  zum  Teil  in  Gemeinschaft  mit 
seinen  Schülern  angestellten  Untersuchungen,  dass  die  Phagocytose  bei 
den  meisten  lufektionsvorgängen  von  ausschlaggebender  Bedeutung  ist. 
Bei  den  resistenten  Tieren  kommt  es  zu  einer  Phagocytose  mit  nach- 
folgender Abtötung  der  Keime,  bei  den  empfänglichen  dagegen  bleibt 
die  Leukocytenansammlung  deshalb  aus,  weil  die  Zellen  von  den  Bak- 
terieuprodukten  — sei  es  infolge  von  deren  hoher  Konzentration,  sei 
es  weil  die  Bakterienprodukte  qualitativ  zu  giftig  sind  — ferngehalten 
werden  (negative  Chemotaxis),  ein  Vorgang,  welcher  dem  analogen 
Verhalten  des  aus  nacktem  Protoplasma  bestehenden  Myxomycetenplas- 
modiums  vergleichbar  ist,  welches  Plasmodium  von  einzelnen  chemischen 
Substanzen  in  makroskopisch  sichtbarer  Weise  angelockt,  von  anderen 
abgestossen  wird. 

Die  Fähigkeit  der  Leukocyten,  fremde  koi-puskuläre  Substanzen  in 
sich  aufzunehmen,  war  schon  vor  Metsehniltoff  bekannt  (Staubzellen, 
Pigmentzellen,  Gluge’sche  Fettkörnchenzellen),  ihre  Holle  als 
Verteidiger  des  Organismus  wurde  aber  erst  durch  Mehclniikoffs  plau- 
milssige  Untersuchungen  aufgedeckt;  ‘M.  wües  nach,  dass  die  intrazellu- 
läre Verdauung  der  Bakterien,  welche  bei  niederen  Tieren  eine  Funk- 
tion aller  Zellen  sein  kann,  bei  den  höher  organisierten  Tieren  bloss 
von  den  mesodermalen  Zellen  besorgt  wird. 

Im  Jahre  1878  zeigte  dass  das  Mesostomum  Ehrenhergi, 

eine  Infusorie,  die  in  ihre  Leibeshöhle  aufgenommeuen  Algen  etc.  in- 
trazellulär verdaut;  des  weiteren  (1879),  dass  auch  die  Bindegewebs- 
zelleiU®®)  der  Cölenteraten,  sowie  die  FroschleukocyteiU^®)  (1883)  in- 
jizierte Mikroorganismen  und  andere  korpuskuläre  Elemente,  z.  B.  Kar- 
minkörner, Milchkügelchen  oder  rote  Blutkörper  aufzunehmen  und  zu 
assimilieren  im  stände  sind.  1884.  wies  M.  nach,  dass  dieser  meso- 
dermale Verdauungsvorgang  für  den  Ausfall  einer  Infektion  von 
^veseutlicher  Bedeutung  ist,  indem  er  an  der  Monosporainfektion  der 
Daphnien^oo)  — einer  kleinen  Krebsart  ^ — zeigte,  dass  die  Prognose  bei 
dieser  Infektion  einzig  von  dem  numerischen  ^'erhältnis  der  Bindego- 
websphagocyten  zu  den  inflzierenden  Parasiten  abhängig  ist.  Noch  in 
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demselben  Jahre  wurde  die  Tatsache  bekannt,  dass  sich  Frösche  gegen 
Anthraxhazillen2°')  gleichfalls  mit  Hilfe  derLympho(phago)cyten  zu 
schützen  vermögen,  deren  durch  Erwärmthalten  des  Tieres  auf  37® 
herbeigeführte  Schwächung  eine  Herabsetzung  der  natürlichen  Immu- 
nität veranlasst.  In  Versuchen  an  mit  verschiedcngradig  abgeschwächten 
Anthraxbazillen  behandelten  Kaninchen^®^)  zeigte  M..  dass  bei  diesen 
Tieren  der  Kampf  nicht,  wie  bei  den  bisher  erwähnten  Tierarten,  von  den 
Ijymphzellen,  sondern  von  aus  den  Blutgefässen  ausgewanderten,  mo- 
bilen Leukocyten  geführt  wird,  indem  diese  die  geschwächten  Bazillen 
des  Milzbrandvaccins  aufzunehmen  im  stände  sind,  den  vollvirulenteu 
Keim  hingegen  nicht  augehen. 

AS^ähreud  der  Schöpfer  dieser  Theorie  einen  A^ersuch  an  den 
andern  reihte,  um  die  allgemeine  Bedeutung  der  Phagocytose  für  alle 
Tierarten  und  Bakterien  darzutun,  wurde,  über  Anregung  der  Arbeiten 
der  Botaniker  P/e//er  und  überPflauzensensibilität,  xonLeher^^), 

dann  von  Massart  und  Ch.  Bordet^^^)  die  positiv  chemotaktische,  d.  i. 
Leukocyten  anlockende  AA'irkung  bakterieller  Substanzen  nachgewiesen ; 
die  Leukocyten  werden  demnach  in  allen  Fällen  von  der  Sensibilität 
ihres  lebenden  Protoplasmas  geleitet,  ob  sie  physiologischer  AVeise  bei 
der  Fettresorption  im  Darme  tätig  sind,  die  der  Resorption  anheim- 
fallendeu  embryonalen  Organe  vertilgen,  den  primären  Knochen  als 
Osteoklasten  annagen,  oder  ira  Laufe  pathologischer  Atrophien  die 
spezifischen  Gewebe  vernichten,  aus  den  Lungenalveolen  die  Kohlen- 
oder Staubpartikel,  nach  Hämorrhagien  die  roten  Blutkörper  oder 
deren  Detritus  fortschaffen,  oder  aber  ob  sie  die  pathogenen  Keime  auf- 
nehmen und  durch  die  intrazelluläre  A^erdaunng  unschädlich  machen. 

Im  Laufe  der  erwähnten  Studien  wurde  Phagocytose  bei  den  Im 
fektionen  mit  Rotlauf-,  Alilzbraud-,  Schweinerotlauf-,  Schweinepest-,  Tu- 
berkelpilzen, Choleravibrionen,  Typhus-  und  Colibakterien  nachgewiesen 
und  hiemit  die  allgemeine  A'erbreitung  dieser  Schutzvorrichtung  dar- 
getan. Obwohl  die  Tatsache  der  Phagocytoseerscheinung  bei  der 
natürlichen  und  künstlichen  Immunität  von  vielen  anerkannt  wurde, 
erhob  eine  Reihe  von  anderen  Forschern  gewichtige  Einwände. 

Dem  Einwand,  dass  die  Phagocyten  bloss  tote  oder  geschwächte 
Bakterien  aufnehmen,  begegnete  Metschnikoff  durch  die  gelungene  Züch- 
tung einer  virulenten  Kultur  aus  phagocytierten  Bakterien ; allerdings 
war  dadurch  der  Aufi’assung  der  Phagocyten  als  Abwehrzellen  nicht 
gedient.  Tatsächlich  wissen  wir  heute,  dass  die  P'resszellen  nicht 
immer  die  Oberhand  in  dem  Kampfe  gegen  die  schon  einverleibten 
Bakterien  behalten,  sondern  in  diesem  Kampfe  — welcher  mit  che- 
mischen A\’'affen  geführt  wird,  wobei  sich  die  Bakterie  durch  Sekretion 
zellenfeindlicher  Substanzen  oder  Hüllen  gegen  die  digestiven  Zellen- 
plasmafermente  verteidigt  — manchmal  auch  untergehen  können.  AA  ie 
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schon  früher  erwähnt  Avnrde,  kommen  den  mononukleären  Zellen  schon 
von  Natur  aus  schwache,  baktericide  Kräfte  zu,  dio  polynukleären 
bringen  bei  allzu  grosser  Virulenz  der  Keime  oder  wenn  sie  durch  die 
toxischen  Produkte  geschwächt  sind  auch  nicht  immer  vollständige  Ab- 
tbtung  der  Keime  zu  Wege,  so  dass  man  bei  vielen  Infektionen  eine 
zweite  Generation  der  Bakterien  aus  den  Zellen  hervorspriesseu  sieht, 
die  sich  dann  als  höher  virulent  erweist  und  als  Passagevirus  bei  der 
zweiten  Attacke  das  Tier  überschwemmt.  Nach  intraperitonealer  In- 
jektion einer  vinilenten  Anthraxbazillenkultur  in  die  durch  vorherge- 
gangene Bouilloninjektion  hyperleukocytotisch  gemachte  Meerschwein- 
chenperitonealhöhle sah  L.  Deidsclt^^^')  eine  lebhafte  Phagocytose,  welche 
in  2 — 3 Minuten  vollendet  Avai’  und  durch  welche  das  Infektionsfeld 
ganz  sterilisiert  wird ; erst  nach  24  Stunden  kommt,  wie  aus  Obduktions- 
befunden deiitlich  wird,  aus  den  degenerierten  Leukocyten  des  sich 
aufrollenden  Omentum  heraus,  die  zweite  Generation  zur  Entwicklung, 
welche  charakterisiert  ist  durch  mit  Methylenblau  sich  violett  färbende 
Kapseln;  diese  Generation  wird  von  den  Leukocyten  nicht  mehr  auf- 
genommen und  verursacht  eine  tödliche  Allgemeininfektion. 

Die  intrazellulär  Avirksamen,  bakteriziden  Substanzen  sind  ihrer 
Natur  nach  heute  noch  nicht  bekannt;  vielleicht  spielen  die  Ä’bs.seZ’scheu 
Nukleinsäuren^o?^  Ijßj  (-{gj.  Assimilation  eine  Rolle  oder  aber  sind  es  diges- 
tive Fermente,  ähnlich  jenen,  welch.e  von  MesniV^^^)  unter  dem  Namen 
der  Aktinodiastasen  aus  den  digestiven  Zellen  der  Aktinien  isoliert 
wurden.  Dass  es  sich  um  chemische  Prozesse  handelt,  zeigen  die 
Veränderungen  im  tinktorellen  Verhalten  phagocytierter  Bakterien, 
welche  anstatt  der  basischen  die  sauren  Farbstoffe  aufnehmeu  (statt 
des  Methylenblaus : Eosiu)  oder  bei  der  vitalen  Färbung,  z.  B.  mit 
Neutralrot  (Flato^^^))  oder  mit  schwacher  Methylenblaulös ang,  gefärbt 
werden : Eigenschaften  von  gesciiAvächteu  oder  schon  abgetötoten  Bak- 
terieuzellen. Bei  manchen  Infektionen  (z.  B.  Tuberkulose)  sind  die  Pilze 
durch  ihre  Fetthüllen  vor  der  chemischen  Diastase  der  Phagocyteu  ge- 
schützt, so  dass  sie  erst  durch  lange  dauernde  zelluläre  Einflüsse  und  bei 
intakter,  nicht  geschwächter  Energie  der  Zellen  (fördernder  Einfluss  einer 
sekundären  Infektion  auf  das  Fortschreiten  der  Phthise)  abgotötet  werden. 

Sind  einzelne  Bakterienmassen  allzu  voluminös,  daun  vereinigen 
sich  mehrere  Leukocyten,  um  die  Verdauung  in  Gemeinschaft  zu  be- 
werkstelligen; dies  ist  der  Fall  für  die  polynukleären  Zellen  bei  experi- 
menteller Infektion  mit  Anthraxfäden,  für  die  grossen  mononukloäron 
Zellen,  die  sogenannten  Makrophagen,  nach  Injektion  von  grösseren 
fremden  Zellen  (Vogelblutkörper,  Leberzellen  oder  Stärkekörucben). 
Betreffs  der  })hagocytären  Organe  (Knochenmark,  iMilz,  Lunge,  Leber 
etc.)  sind  die  A erhältnisse  analog;  es  ist  bloss  zu  bemerken,  dass  die 
bakterizide  Energie  derselben  geringer  ist,  als  diejenige  der  polynu- 
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kleären  Zellen,  daher  die  oft  beobachtete  Tatsache,  dass  in  Organ- 
endothelieu  phagocytierte  Bakterien  einen  Herd  entstehen  lassen,  welcher 
eine  sekundäre,  manchmal  verderbliche  Infektion  verursacht  (bei  chro- 
nischem Taubenrotlauf:  Lungenherde;  bei  T\-phus  recurrens:  ]\Iilz- 
endothelherde  von  phagocytierten  Si)irillen), 

Die  Gegner  der  Phagocytentheorie  suchten  die  natürliche  ebenso 
wie  die  künstliche  antibakteriolle  Immunität  hauptsächlich  mit  der 
von  Fodor^^^)  entdeckten  und  von  vielen  Forschern  weiter  studierten, 
bakteriziden  Eigenschaft  des  Blutes  zu  erklären.  Nach  dieser  humo- 
ralen Theorie  sind  nicht  die  Zellen,  sondern  die  Säfte  die  eigent- 
lichen bakterientötenden  Agentien  im  Organismus,  wobei  den  Zellen 
bloss  die  Aufgabe  der  Fortschaflfung  der  durch  humorale  Einflüsse  ge- 
töteten Keime  zukänie.  Tatsächlich  zeigten  nach  Fo'lor  hauptsächlich 
NuttalP^^),  Buchner'^^^),  dass  diese  bakterizide  Energie  des  Blutes  eine 
ganz  ausserordentlich  hohe  ist;  Büchner  kreierte  für  die  supponierten, 
bakteriziden  Kör])er  die  Bezeichnung:  Alexiue,  Schutzkörper;  sie 
wurden  von  ihm  als  labile,  durch  eine  Erhitzung  auf  56®,  sowie  durch 
verschiedene  chemische  Agentien  (Na.  u.  Mg.  sulfat)  zerstörbare,  resp. 
fällbare,  fermentähnliche  Substanzen  beschrieben.  Die  Anhänger  der 
humoralen  Theorie  mussten  nun  den  Beweis  erbringen,  dass  die  im 
Eprouvettenglase  beobachtete  Bakterizidie  stets  ein  Ausdruck  der  im 
Tierkörper  nachweisbaren  Immunität  sei.  Für  manche  Fälle  natür- 
licher Immunität  (Anthrax  — weisse  Ratte,  nach  Behring-^^)),  sowie  der 
künstlichen  antibakteriellen  Immunität  (Kaninchen : Vibrio  ]\Ietschnikofl‘, 
nach  Behring  und  Nisse)i^^*)\  Meerschweinchen:  Vibrio  Cholerae,  nach 
Pfeiffers  Schule^i-'’))  tatsächlich  dieses  Postulat  erfüllt;  es  handelt 
sich  bei  diesen  Tieren  um  eine  aussergewöhnliche  bakterizide  Energie 
gegenüber  den  betreftenden  Keimen. 

Dagegen  zeigte  Metuchnikoffs  Schule,  dass  1.  natürlich  immune 
Tiere  eine  geringe  (Anthrax : Hund),  natürlich  empfängliche  (Anthrax : 
Kaninchen)  eine  hohe  Bakterizidie  besitzen  können;  2.  dass  bei  künst- 
lich immunisierten  Tieren  in  vitro  wol  bei  vielen,  aber  nicht  bei 
allen  Tieren  erhöhte  Bakterizidie  nachweisbar  ist  (gegen  Anthrax- 
vaccinierte  Hammel);  3.  dass  auch  dort,  wo  in  vitro  starke  Bakteri- 
zidie nachweisbar  ist,  in  vivo  die  Abtötung  intrazellulär  vor  sich 
geht,  im  Plasma  dagegen  die  Keime  lange  lebend  bleiben  (Schweine- 
rotlauf, Anthrax)  und  bloss  in  dem  Falle  eine  extrazelluläre  Abtötung 
zu  Stande  kommt,  wo  es  durch  die  künstlichen  Eingrifte  zu  einer  Leu- 
kocytenläsion  und  hierdurch  bewirktem  Austreten  ihres  Inhaltes  kommt 
{Ifeiffer'sc\\es  Phänomen);  4.  dass  endlich  dem  unveränderten  Blut- 
])lasma  im  Gegensätze  zu  dem  nach  der  extravaskulären  Gerinnung  er- 
haltenen Serum  überhaupt  keine  bakterizide  Wirkung  zukommt, 
sondern  dass  dieselbe  erst  durch  die  im  Augenblicke  der  Gerinnung  aus  den 


Die  Phagocytose.  63 

liidi(?rten  Leukocyton  austroteiulen,  zolluliinai  Substaiizpii  dem  Plasma 
mitgetcilt  wird. 

>6)  erhielt  aus  in  paraffinierten  lidlu-chen  aiifgefangenem  und 
sofort  zentrifugiertem  Blute  ein  Plasma,  welchem  keinerlei  bak- 
terizide ^\’irkungen  zukamen,  während  das  nach  der  Gerin- 
nung erhaltene  Serum  seinen  normalen  Alexingehalt  zeigte. 

Dass  das  Alexin  in  irgend  welchem  Verhältnisse  zu  den  Leuko- 
cyten  steht,  wurde  von  vielen  Autoren  anerkannt,  hauptsächlich  seitdem 
aus  Leukocyten  durch  physikalische  Methoden  Substanzen  von  alexinähn- 
lichen,  bakteriziden  Qualitäten  dargestellt  worden  sind  {Schatteiifrolt-^''), 
Bnü'^^^))\  noch  wahrscheinlicher  ist  der  genetische  Zusammenhang 
zwischen  Alexin  und  Leukocyten,  seitdem  man  weiss  (Untersuchungen 
von  Metschnikoff^^^),  Wasse7’mann^^%  Besredka-^^)),  dass  alle  antileu- 
kocytären  Sera  antialexisch  wirken  und  man  umgekehrt  nach  Im- 
munisierung gegen  Serum  leukocytentötende  Antikörper  erhält. 

Dagegen  ist  bisher  nicht  bekannt,  ob  die  im  Innern  des  Leuko- 
cvten  wirksamen  Fermente  mit  dem  Alexine  identisch  sind  oder  nicht. 
Die  von  Metschnikoff  und  Bordet  zuerst  beobachtete  intrazelluläre  Um- 
wandlung der  mit  Antikörjmrn  imprägnierten  Choleravibrionen  undTyphus- 
baktericn  in  Granula,  welche  Erscheinung  als  durch  eine  charakteristische 
Alexinwirkung  bedingt  aufgefasst  wird,  scheint  uns  in  dieser  Hinsicht 
einen  Fingerzeig  zu  bieten.  (Uber  den  Gn(&c7'’schen,  nicht  entscheiden- 
den A'ersuch  zum  Nachweise  der  Alexine  im  Plasma  s.  S.  94.) 

Die  alte  Ansicht  der  orthodoxen  Cellularisten,  w'onach  sich  die 
Leukocyten  humoraler  Agentien  überhaupt  nicht  bedienen,  musste  nach 
der  Entdeckung  der  in  dem  Serum  hochvaccinierter  Tiere  als  Resul- 
tate der  Uberjiroduktion  auftretenden  spezifischen  Eakteriolysine 
fallen  gelassen  Averden,  und  heute  muss  angenommen  werden,  dass 
durch  Übertragung  dieser  Antikörper  in  einen  schon  infizierten  Orga- 
nismus ein  Heileffekt  erzielt  Averden  kann. 

Wie  diese  Heilung  vor  sich  geht,  ist  heute  trotz  zahlreicher 
darauf  gerichteter  Untersuchungen  und  unserer  umfangreichen  Kennt- 
nisse über  die  ganz  analoge  WirkungsAveise  der  Hämolysine  nicht  in 
allen  Richtungen  aufgeklärt. 

Es  steht  bloss  fest,  dass  durch  Hinzufügen  der  Sera  das  dem 
Antikörper  entsprechende  Bakterium  durch  denselben  derartig  beeinllusst 
Avird,  dass  es,  soAvie  es  in  vitro  der  AlexiiiAvirkung,  in  vivo  Avohl  hauptsäch- 
lich der  Phagocytose  zum  Opfer  fällt.  Dementsprechend  muss  man  einer 
energischen  Phagocytose  bei  allen  H ei  lAvirkungon  antibakto- 
rieller  Sera  eine  AAmsentliche  Rolle  zuerkennen;  nach  Injektion  von 
1 estserum  in  den  Blutkreislauf  des  bakteriämischen  Tieres  sind  nach 
einigen  Minuten  die  früher  extrazellulären  Bakterien  phagocytiert,  um 
nachher  vernichtet  zu  Averdfui,  ebenso  nach  T bertragung  von  Pneumo- 
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kokkensenim  {Meyines-^^))  auf  das  betreffende  infizierte  Tier.  Unter  meh- 
reren Arten  virulenter  Bakterien  werden  die  Leukocyteu  stets  die- 
jenigen herausfindeii,  zu  denen  die  Antikörper  des  Immun- 
serums passen,  welche' Tatsache  auf  eine  direkte  Beeinflussung 
der  Bakterien  durch  die  Antikörper  hiuweist. 

In  vitro  werden  die  mit  Antikörpern  imprägiiierteii  Bakterien  von 
den  Alexinen  vernichtet;  da  es  nun  aber  wahrscheinlich  ist,  dass  die 
Alexiue  oder  ihnen  ähnliche  Köi-per  sich  in  der  Leibessubstanz  der 
Loukocyten  befinden,  kann  mit  grösster  Wahrscheinlichkeit  auge- 
uommen  werden,  dass  sich  die  Leukocyteu  als  Alexinträger 
genügend  imprägnierten  Bakterien  gegenüber  als  ausser- 
ordentlich bakterizid  erweisen.  Wir  nehmen  au,  hauptsächlich  mit 
Rücksicht  auf  einzelne  die  Viruleuz  der  Bakterien  betreffende  Tatsachen, 
dass  die  antibakteriellen  Sera  ausser  den  wahren  bakteriolytischen  Körpern 
noch  andere  antitoxinartige  Substanzen,  etwa  „Antileukotoxine“, 
beherbergen,  durch  welche  die  als  Ausdruck  der  bakteriellen 
Virulenz  denkbaren  Leukocy tengifte  neutralisiert  werden 
und  auf  diese  Weise  die  positive  Chemotaxis  ermöglicht 
wird.  Diesem  Ideengange  entsprechend  finden  wir  das  neuaufgestellte 
Postulat  einiger  Autoren  {TaveP^^),  L.  Deutsch^^^),  Menzer^^^),  Moser 
berechtigt,  dass  man  bei  der  Darstellung  von  bakterien tötenden 
Heilseren  stets  für  die  zu  behandelnde  Tierart  virulente  Kul- 
turen verwenden  müsse,  weil  diese  für  die  positive  Chemotaxis  und 
die  Phagocytose  hochwichtigen  Autileukotoxine  bloss  in  diesem  Falle 
von  der  serumspendenden  Tierart  gebildet  werden  können. 

Die  Einführung  von  fremden  Alexinen  (Komi)lementen)  iii  Form 
fremden,  frischen  Serums,  wie  es  Wassermann^ für  solche  Fälle 
vorgeschlagen  hat,  wo  der  zu  beeinflussende  Tierkörper  über  keine,  zur 
vollständigen  Ergänzung  des  eingeführten  bakteriolytischen  Zwischen- 
körpers ausreichende  Komplemente  besitzt,  kann  deshalb  nicht  vou  der 
erhofften  Wirkung  sein,  weil  das  Fremdalexin  als  giftiger  Stoff’  bald 
ausgeschieden  wird.  Mehr  Erfolg  verspricht  die  Anwendung  von  Fremd- 
alexin an  dem  bakteriellen  Infektionsherde. 

Endlich  muss  erwähnt  werden,  dass  bei  vielen  Krankheiten  ein 
Teil  der  Krankheitssymptome  von  der  toxischen  Wirkung  der  Bak- 
terienleiber (Toxone)  ausgelöst  wird  (z.  B.  Cholera,  Typhus);  hier 
wird  ein  rein  antibakterielles  Serum  von  geringer  Wirksamkeit  sein, 
es  wird  sogar  durch  den  unter  der  Serumwirkung  sich  abspielenden 
Zerfall  der  Bakterien  zu  einer  Erschliessung  der  toxischen  Bakterieu- 
})roteine  und  dadurch  zu  einer  Beschleunigung  der  ^ ergiftung  der 
Zellen  kommen.  Daher  müssten  die  antibakteriellen  Heilsera  auch  diese 
Giftsubstanzen  neutralisierende  Antitoxone  enthalten,  deren  sichere 
Darstellung  aber  bis  jetzt  ein  noch  ungelöstes  Problem  ist.  (^  gl.  S.  8.) 


Allgenieiiie  Beiiievkniigeu  über  die 
Serumtlierapic. 


Das  Blutserum  vou  Tieren,  welche  gegen  ein  bestimmtes  Bakterium 
und  gegen  die  von  demselben  produzierten  Gifte  oder  bloss  gegen  eine 
von  den  beiden  genannten  Schädlichkeiten  gefestigt  worden  sind,  hat 
nicht  bloss  die  Eigenschaft,  auf  andere  nicht  gefestigte  Tiere  übertragen, 
diese  vor  einer  nachträglichen  Infektion  oder  Intoxikation  mit  der- 
jenigen Noxe  zu  schützen,  gegen  welche  seine  Aktivität  gerichtet  ist 
(siehe  Abschnitt  über  Schutzimpfung),  sondern  es  vermag  auch,  nach 
erfolgter  Infektion  oder  Intoxikation  eingebracht,  unter 
bestimmten  Verhältnissen  die  bestimmte  Schädlichkeit  zu  paralysieren 
und  erweist  sich  daun  als  wahres  Heilmittel. 

Für  den  Erfolg  einer  derartigen  Behandlung  von  Infektionskrank- 
heiten oder  Intoxikationen,  für  den  Erfolg  der  Serumtherapie,  ist  das 
Eintreffen  verschiedener  Bedingungen  von  Wichtigkeit. 

1.  muss  das  Serum  innerhalb  einer  bestimmten  Zeit 
nach  der  Infektion  oder  Gifteinbriugung  appliziert  werden; 

2.  muss  Serum  einer  gewissen  Qualität  und  dieses  in 
einer  gewissen  Quantität  zur  Anwendung  kommen; 

3.  ist  sehr  oft  die  Applikationsstelle,  beziehungsweise 
die  Art  der  Anwendung  von  Bedeutung. 

ad  1.  Wann  soll  die  Serumtherapie  einsetzen?  Ehetun- 
lichst nach  erfolgter  Infektion  oder  Gifteinbringung.  Für  die  anti- 
toxischen Sera  ist  die  Wichtigkeit  des  möglichst  frühzeitigen  Einsetzens 
der  Behandlung  von  Dönitz  bewiesen  worden.  Dönitz^^^)  zeigte,  dass 
die  in  vitro  neutralisierende  Dosis  für  die  Heilung  der  Tiere  nicht 
ausreicht,  wenn  das  Serum  unmittelbar  nach  der  Tetanusgiftinjektion 
appliziert  wird ; 7 Minuten  nach  der  Injektion  des  Tetanusgiftes 
erreicht  man  die  Heilung  noch  mit  dem  Multiplum  der  in  vitro  neu- 
tialisierenden  Antitoxinmenge,  nach  15  Minuten  nicht  mehr.  Nach 
Einführung  von  7 Giftdosen  Diphtherietoxins  erscheint  schon 
nach  15  Minuten  die  einfach  tödliche  Giftmenge  von  den  Geweben 
gebunden;  nach  Einbringung  der  60  fachen  Toxindosis  ist  die  letale 

Deutsch  u.  r cistmantcl,  Die  liiipfüti.ffn  u Sera.  5 
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JWenge  nach  noch  kürzerer  Zeit  von  den  sensiblen  Geweben  verankert 
und  kann  schon  2 Minuten  nach  der  Toxineinführung  selbst  durch 
solche  Mengen  Antitoxins,  Avelche  für  weit  grössere  Giftmengen  zur 
Neutralisierung  in  vitro  hingereicht  hätten,  der  Tod  des  Versuchstieres 
nicht  hintangehalton  werden;  d.  h.  es  kann  trotz  der  sog.  Massen - 
Wirkung  der  Antitoxinaffinitäten  für  das  Toxin  das  verankerte  Gift 
den  Geweben  nicht  mehr  entrissen  werden. 

Bei  Auwendung  der  einfach  tödlichen  Giftdosis  liegen,  wie 
Behrimj  und  WeryiicM^^)  gezeigt  haben  (1892),  die  Verhältnisse  ähnlich: 
auch  Tsuzuki-^'^)  (1901)  musste  bei  seinen  Heilungsversuchen  sofort 
nach  der  Intoxikation  das  1^2 — 2 fache  derjenigen  Dosis  Serum  injizieren, 
welche  für  eine  einfache,  präventive  Immunisierung  ausgereicht  hätte; 
acht  Stunden  nach  der  Infektion  brauchte  er  zur  glatten  Heilung 
bereits  das  3 fache  der  Immuuisierungsdosis.  Je  längere  Zeit  nach 
der  Infektion  verflossen  ist,  desto  schwieriger  wird  eine  Heilung  mittels 
Serums,  bis  sie  schliesslich  überhaupt  unmöglich  geworden  ist.  Durch 
die  intensiv  giftbiudende  Fähigkeit  der  sensiblen  Zellen  werden  die 
Toxinmoleküle  so  fest  verankert,  dass  sie  nach  einer  kurzen  Zeit  bloss 
durch  eine  grosse  Menge,  durch  Massen  von  Affinitäten  aus  der  Ver- 
bindung losgerissen  werden  können. 

Dass  ein  solches  Herausreissen  noch  möglich  ist,  zeigte  Madse)v‘‘^'^) 
in  seinen  Reagensglasversuchen  mit  dem  rote  Blutkörperchen  lösenden 
Gifte  des  Tetanusbazillus,  dem  Tetanolysin,  wo  selbst  jene  Blut- 
körper, welche  bereits  eine  für  ihre  Lösung  genügende  Menge  auf- 
genommen hatten,  demnach  bereits  „vergiftet“  waren,  nach  einiger 
Zeit  durch  Antitoxin  vor  einer  Auflösung  bewahrt  werden  konnten; 
allerdings  nicht  durch  die  glatt  neutralisierende  Antitoxinmeuge, 
sondern  durch  ein  Multiplum  dieser  Dosis  (Massen Wirkung).  Die 
Verbindung  zwischen  Zelle  und  Toxin  ist  anfänglich  locker  und  wird 
erst  im  Laufe  der  Zeit  starr  und  beständig. 

Das  dem  Köi-per  einverleibte  Antitoxin  äussert  seine  Wirkung 
nach  2 Kichtungen: 

Erstens  neutralisiert  es,  durch  den  Blutkreislauf  an  alle  Körper- 
stellen geführt,  die  Toxine  an  der  Infektionsstelle,  so  zu  sagen  in 
statu  nascendi,  und  verhindert  so  ihren  Übertritt  in  das  zirkulierende 
Blut;  auf  diese  AVeise  aber  werden  die  übrigen  Gewebe  des  Körpers, 
insbesondere  die  Nervenzellen,  vor  jedem  Angrifte  des  Toxins  geschützt; 
auch  die  Leukocyten  sind  vor  der  Toxinwirkung  bewahrt,  so  dass  sie 
im  Besitze  ihrer  intakten  Ileaktionsfiihigkeit  die  giftproduzierenden 
Bakterien  zu  vernichten  im  stände  sind. 

Das  zu  therapeutischen  Zwecken  eingeführte  Antitoxin  sättigt  aber 
zweitens  auch  alle  jene  Toxingruppen,  welche  von  dem  Infektions- 
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lierde  aus  (Diphtheriemombraii,  Totamisherd)  liereits  in  Zirkulation 
iibcrgngangGn  sind,  um  teils  zu  den  lebenswichtigen,  sensiblen  Zellen 
zu  gelangen,  teils  aber  in  d(*r  Zirkulation  von  anderen  protoplasina” 
tischen  Zellen  abgefangen  zu  werden,  die  gleichfalls  bestimmte  Affini- 
täten zu  dem  Toxin  besitzen  und  als  minder  Avichtige  Elemente  infolge 
ihrer  grossen  Menge  im  Organismus  als  AbAvehrzellen  die  lebenswich- 
tigen Nervenzellen  vor  der  Schädigung  durch  die  Toxine  bewahren. 
Diese  Annahme  Avird  gestützt  einmal  durch  den  experimentell  erfolgten 
NachAveis  der  Affinität  der  Nervenscheiden  zu  einzelnen  Toxinen  (Tetanus- 
toxin), der  Affinität  der  Leukocyten  zu  vielen  bakteriellen  und  auch 
zu  alkaloiden  und  metalloiden  Giften  (Atropin,  Arsen),  dann  durch 
die  Jukubationszeit,  die  sich  für  peripher  oder  in  die  Klutbahn  inji- 
zierte Toxine  nacliAA-eisen  lässt  und  Avelche  jenem  Zeitraum  entspricht, 
während  AA'elches  trotz  anderweitiger  Zellenaffinitäten  eine  genügende 
Menge  Giftes  in  die  Nervenzellen  gelangt  ist,  um  an  diesen  die  ersten 
Krankheitssymptome  lierA'orzurufen,  endlich  durch  die  von  Roux  und 
BorreX-^"^)  gemachte  Entdeckung,  dass  die  Inkubationszeit  auf  Sekunden 
reduziert  Avird,  Avenn  das  Gift  intracerebral,  d.  h.  in  unmittelbarer 
Nähe  der  giftbindenden,  sensiblen  Zollen,  eingebracht  A\'ird. 

Je  früher  also  das  Antitoxin  appliziert  Avird,  mit  desto  mehr 
Sicherheit  kann  erhofft  Averden,  dass  eine  geAvisse  Menge  des  schon 
verankerten  Giftes  von  dem  Zellenplasma  Aviederum  freigemacht  Avird, 
Avoraus  dann  nicht  bloss  eine  "Wiederkehr  der  Tätigkeit  der  lädierten 
Nervenzellen,  sondern  auch  der  AbAvehrzellen  resultiert. 

Je  früher  das  Serum  appliziert  Avird,  desto  besser  sind 
die  Heilerfolge.  Dieser  Satz  gilt  auch  für  die  antibakteriellen 
Sera.  Es  Avar  bereits  davon  die  Rede,  dass  mit  Hilfe  der  spezifischen 
bakterioly tischen  Antikörper  selbst  virulente,  bis  dahin  unbe- 
helligt sich  vermehrende  Bakterien  von  den  Phagocyten  vernichtet 
Averden,  es  Avurde  aber  auch  gezeigt,  dass  ein  aiff  diese  Weise  zu 
erreichender  Schutz  eines  Organismus  nicht  zu  stände  kommt,  wenn 
die  Leukocyten  vergiftet  Averden,  z.  B.  mit  (Cantaciizene^^^))  oder 

mit  bakteriellen  Toxinen;  diese  Tatsachen  weisen  darauf  hin,  dass 
die  Seren,  Avenn  sie  therapeutisch  Avirken  sollen,  möglichst  frühzeitig 
appliziert  Averden  müssen,  damit  sie  von  den  noch  reaktionsfähigcMi 
Tjeukocyten  verAvertet  werden  können.  Es  Avird  nie  gelingen,  einen 
von  Bakterien  überschwemmten  Organismus  im  letzten  Stadium  der 
Erkrankung  (z.  B.  Pest,  SchAveinerotlauf)  durch  Serum  zu  retten, 
auch  dann  nicht,  Avenn  dem  Kranken  so  viel  Serum  injiziert  Avird, 
<iass  das  Serum  des  Kranken  ein  anderes  Individuum  zu  schützen 
vermag;  der  durch  die  Bakterien  vergiftete  Organismus  kann  den 
Antikörper  nicht  mehr  komplettieren,  Avie  dies  unter  günstigeren  V(>r- 
hältnissen  im  Innern  der  Leukocyten  zu  geschehen  pflegt. 
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ad  2.  Qualität  und  Quantität  des  zu  ve rwende nden  Serums. 
Das  Serum  muss  spezifischer  Natur  sein,  da  wir  nach  unseren 
heutigen  Kenntnissen  die  Wirkung  der  Antikörper  als  eine  spezifische 
ansehen  müssen ; da  von  allen  Herstellungsstätten  bloss  ein  genau 
geprüftes  Serum  ausgegeben  wird  und  von  der  Herstellungsstätte  die 
verausgabten  Serien  auch  weiter  unter  Kontrolle  bleiben,  indem  die 
von  jeder  Serie  zurückbehaltenen  Proben  periodisch  untersucht  werden, 
kann  ein  jedes  Serum  innerhalb  des  Zeitraumes  der  garan- 
tierten VerAvendbarkeit  benutzt  werden;  nur  muss  mau  sich  in 
jedem  Falle  vor  dem  Gebrauche  überzeugen,  dass  das  Serum  klar 
geblieben  ist;  ein  trüb  gewordenes  Serum  dürfte  bloss  dann  verwendet 
werden,  wenn  es  sich  als  steril  erweist. 

Was  die  Menge  des  zu  verwendenden  Serums  anbelangt,  soll 
vom  Antikörper  so  viel  als  möglich  injiziert  werden ; nicht  vom 
Serum,  da  die  mit  grossen  Serummengeu  eingefübrteu,  fremdalbumiuo- 
ideu  Substanzen  Störungen  im  Körpermeebanismus  bervorzurufeu  im 
Stande  sind.  Die  manchmal  beobachteten  Exantheme,  Gelenkscbraerzen 
und  anderen  Begleiterscheinungen  bei  der  Serumbebandlung  sind  auf 
derartige  Schädigungen  des  Organismus  zurückzufübren . Aus  diesem 
Grunde  muss  stets  ein  möglichst  hochwertiges  Serum  zur  Verwendung 
gelangen,  welches  in  einer  geringen  Menge  Serums  grosse  Quantitäten 
des  Antikörpers  enthält.  Grösserer  Initialquantitäten  bediene 
man  sich  aber  deshalb,  weil,  dem  oben  angeführten  Dönitz’ scheu 
E.xperimente  zufolge,  bloss  durch  grosse  Quantitäten  die  schon 
verankerten  Toxine  freigemaebt  werden  können  und  die 
Reparation  der  Zellenläsionen  ermöglicht  wird. 

Mit  einer  einzigen  Serumdosis  bat  der  Therapeut  noch 
nicht  genug  getan;  die  passive  Immunität  wird  von  Stunde  zu 
Stunde  schwächer;  deshalb  muss  der  behandelte  Organismus  durch 
erneuerte  Zufuhr  von  Serum  mit  Autiköiirnrn  so  lange  überschwemmt 
werden,  bis  die  drohenden  Symptome  geschAvunden  sind. 

Der  Menge  des  eingeführten  Serums  Avird  aber  Einhalt  geboten 
1.  durch  den  Gehalt  des  Serums  an  antiseptischen  Steifen  (Phenol,  Kresol 
etc.),  Aveshalb  Avomöglich  aseptisches  — mit  keinem  x\ntiseptikum  ver- 
sehenes — Serum  zur  Amvendung  gelangen  soll.  Jedenfalls  muss  an  einem 
jeden  Heilserumfläschchen  der  etwaige  Antiseptikumgehalt  genau  ange- 
geben Averden.  2.  muss  betreffs  der  antibakteriellen  Seren  jene  paradoxe 
Erscheinung  beachtet  Averden,  dass  dieselben  in  allzugrosser  Menge 
eingeführt  ihre  Wirksamkeit  teihveise  einbüssen^^-t).  Neisser  und  Wevhs- 
lerg^35)  erklärten  diese  Erscheinung  damit,  dass  in  dem  P’alle  eines  Immun- 
körperüberschusses das  als  bakterizides  Ferment  im  Tierkörper  eigentlich 
Avirksame  Ferment  der  tierischen  Säfte,  d.  i.  das  Komplement  (Alexin), 
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nicht  bloss  — wie  sonst  — von  den  mit  dem  Immunkörper  Ijeladenen 
Bakterien,  sondern  auch  von  den  freien  Immunkörpern  verankert  werde 
und  durch  diese  ,,Komp lerne ntab len kung“  die  Bakterien  vor  der 
deletären  ANhrkung  des  unter  anderen  Umständen  an  sie  herantretenden 
und  im  Vereine  mit  dem  Immunkörper  kräftig  bakterizid  wirkenden 
Komplementes  bewahrt  werden. 

ad  3.  Applikationsstelle  und  -tveise  des  Serums.  Gewöhn- 
lich injiziert  man  die  Seren  subkutan,  auf  welche  Weise  die  Anti- 
körper auch  ziemlich  rasch  resorbiert  w’erden  und  in  den  Säfte- 
kreislauf gelangen.  Bei  solchen  Erkrankungen  aber,  bei  denen  die 
Antikörper  rasch  in  alle  Gewebe  gebracht  w'orden  müssen,  z.  B.  bei 
Allgemeininfektion  (Pest,  Milzbrand),  ist  es  ratsamer,  das  Serum  in 
die  Venen  zu  injizieren,  da  die  Resorption  aus  dem  Uuterhautzell- 
gewebe  nicht  nur  langsamer,  sondern  auch  ungleichmässig  erfolgt. 
Nachdem  wir  heute  wdsseu,  dass  es  für  die  Neutralisierung  eines 
direkten  Kontaktes  zwischen  Gift  und  Antikörper  bedarf,  wird  sich 
sowohl  für  die  antitoxischen,  als  auch  für  die  antibakterielleii  Seren 
die  lokale  Sorumth erapie,  d.  h.  die  Einbringung  des  Serums  in 
die  unmittelbare  Nähe  des  Krankheits-  beziehungsweise  des  Infektions- 
herdes empfehlen.  Bei  der  diphtheri tischen  Augenentzündung,  Vulvitis 
oder  Endometritis  ist  das  Serum  bereits  häufig  mit  ersichtlich  gutem 
Erfolge  lokal  appliziert  worden.  Betreffs  des  Tetanus  ist  von  Roux 
und  Borrel  gezeigt  worden,  dass  — im  Gegensätze  zu  der  subkutanen 
Applikation  — durch  intracerebrale  Injektion  des  Antitoxins  auch 
schon  bei  beginnender  Vergiftung  der  Tod  der  Versuchstiere  aufge- 
halten w'erden  kann ; es  sind  nach  einer  solchen  Applikationsw'eise  auch 
bei  Menschen  günstige  Erfolge  erzielt  wmrden. 

Insbesondere  für  die  bakteriellen  Sera  ist  eine  lokale 
Anwendung  zu  empfehlen.  Die  mit  Antikörpern  imprägnierten 
Bakterien  sind  allen  baktericiden  Einflüssen  (in  vitro ; Alexin,  im 
Organismus:  Phagocyten)  leichter  zugänglich,  als  nichtimprägnierte ; 
die  Antikörper  w*erden  also  um  so  wirksamer  sein,  je  näher  dem  bak- 
teriellen Herde  sie  appliziert  werden.  In  der  Zukunft  wird  der 
Authraxkarbunkel  oder  der  Pestbubo  oder  die  Streptokokkenmetritis 
mit  den  entsprechenden  Seren  stets  in  erster  Linie  lokal  behandelt 
werden  müssen.  Neben  der  lokalen  muss  auch  eine  der  anderen 
Applikationsweisen  angewendet  werden  behufs  allgemeiner  Beeinflussung 
der  Leukocyten,  da  ja  die  eingeführten  Antikörper  nach  ihrer  Resor])- 
tion  nicht  bloss  die  lokal  sich  neu  bildenden  Bakterien  imprägnieren, 
sondern  auch  die  Leukocyten  umstimmen,  so  dass  diese  letzteren,  viel- 
leicht infolge  einer  stattgefundenen  Resorption  des  Antikörpers,  selbst 
auch  resistenter  gegen  die  Bakterien  werden. 


Alliiemeiiies  über  das  Zustandekommen  von 

Immimität. 


Die  Antikörper  oder  Immunsubstaiizeu. 

lu  den  vorhergehenden  Abschnitten  war  bereits  des  öfteren  erwähnt 
worden,  dass  der  empfängliche  Tierkörpor  auf'  die  Einverleibung  von 
bestimmten,  eiweissartigen  Noxen  mit  der  Produktion  von  spezifischen 
Körpern  reagiert,  deren  Vorhandensein  an  den  neugewonnenen  Eigen- 
schaften des  Blutserums  erkannt  wird.  Die  Eigenschaften  dieser  als 
Immunsubstauzen  oder  als  Antikörper  (im  weiteren  Sinne)  be- 
zeichneten  Körper  wurden  von  Behring,  Ehrlich,  MetschniJcoff  Bordet, 
Gräber  und  Pfeiffer  erforscht.  Die  Seren,  welche  solche  Immunsub- 
stanzen enthalten,  werden  als  Immunsera  bezeichnet.  Bisher  lernten 
wir  Immunsera  mit  folgenden  Eigenschaften  kennen; 

1.  Sera,  welche  durch  Immunisierung  der  Tiere  gegen  von  den 
lebenden  Bakterien  secemierte,  in  den  Nährmedien  lösliche  Gifte 
(Toxine)  erhalten,  diese  Gifte  in  vitro  ebenso,  wie  im  Tierkörper  zu 
binden  vermögen  und  die  wir  antitoxische  Sera  genannt  haben. 

2.  Die  als  antibakteriell  bezeichneteu  Sera,  erhalten  von  Tieren, 
welche  gegen  lebende,  abgetötete  oder  auch  künstlich  in  Lösung  über- 
führte Bakterienzellenleiber  immunisiert  worden  waren,  Sera,  denen 
die  Fähigkeit  zukommt,  den  Impfling  gegen  die  betreffende  Infektion, 
d.  i.  die  Invasion  der  lebenden  Erreger  auf  eine  geraume  Zeit  zu 
schützen  und  das  schon  infizierte  Tier  zu  heilen. 

3.  In  der  Folge  w' erden  wir  noch  eine  dritte,  der  letzteren  sehr 
nahestehende  Gruppe  von  Seren  kennen  lernen,  welche  durch  Immu- 
nisierung gegen  tierische,  lebende  Zellen  oder  deren  Derivate 
erhalten  werden  und  als  cytotoxische  Sera  eine  ausführliche  Be- 
sprechung erfahren. 

Die  Antikörper,  welche  in  diesen  Seren  bisher  entdeckt  wurden, 
sind  folgende: 

1.  Antitoxine,  als  Träger  der  giftbindenden  Wirkung  der 
antitoxischeu  Sera.  (Näheres  über  dieselben  im  Abschnitt  über 
antitoxische  Sera.) 
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2.  Bakterielle  Antikörper,  die  corps  preventils,  iinticorps 
oder  tixateurs  der  frauzötjiclieu  Schule,  auch  hakteriello  Zwischenkürper 
(Ehrlich)  oder  Lysiue  (der  früheren  Autoren)  genannt,  als  Träger  der 
bakteriziden  Eigenschaft  antihakterieller  Seren,  vermöge  welcher  Anti- 
köiper  die  adäquaten  Bakterien,  im  Eprouvettenversuch  unter  Hilfe  der 
sogenannten  normalen  Alexine  oder  Komplemente,  im  lebenden  Orga- 
nismus mit  Hilfe  der  eigentlichen  Eress-  oder  Kampfzellen  des  mitt- 
leren Keimblattes,  der  A/(etet7iMi/i:o//^schen  Phagocyten,  vernichtet  werden. 

Die  im  Eprouvettenversuche  als  spezifisch  erhöhte  ßakterizidie 
zu  beobachtende  Immunbakteriolysinwirkung  ist  aus  zwei  Teilkompo- 
nonten  zusammengesetzt,  deren  eine,  von  Bordet  als  substance  seusi- 
bilisatrice,  von  Ehrlich  als  Zwischenkörper  oder  Amboceptor 
bezeichnet,  Trägerin  der  immunisatorisch  erzeugten,  spezifischen  Wir- 
kung ist  und  die  allgemeine  proteolytische  Tätigkeit  der  in  jedem 
Serum  vorfindlichen  zweiten  Komponente,  des  Bordefscheu  Alexius 
oder  der  Ehrlich' sehen  Komplemente  auf  das  Bakterium  konzentriert. 
Die  Sensibilisatrice  macht  nach  Bordet,  einer  Beize  gleich,  das  Bakte- 
rium für  das  Alexin  empfänglich ; durch  das  Alexiu  wird  nachher  das 
imprägnierte  Bakterium  angegriffen.  Ehrlich  dagegen  sieht  im  Immun- 
körper einen  mit  zwei  Affinitäten  versehenen  Zwischenköi'per,  welcher 
einerseits  von  den  Bezeptoren-empfindlichen  Gruppen  des  Bakteriums 
verankert  wird  und  sich  andererseits  mit  dem  bakterienfeindlichen 
Alexin  verbindet,  welchem  letzeren  von  Ehrlich  die  nichts  präjudi- 
zierende  Bezeichnung  eines  Komplementes  gegeben  worden  ist. 
(Vgl.  die  Schemen  der  Hämolysin  Wirkung  S.  91.) 

Von  der  Ehrlich'sehen  Schule  wurde  die  Büchner- Bordet' sehe  Auf- 
fassung des  Alexins  als  einheitlicher  Substanz  mit  Recht  verlassen, 
weil  mit  Bestimmtheit  nachge wiesen  worden  ist,  dass  die  normale 
Alexinwirkung  des  Serums,  die  normale  Baktericidie,  gleich- 
falls eine  Wirkung  von  zwei  Teilfaktoreu  ist,  von  denen  der 
eine  thermostabile,  seinen  Eigenschaften  nach  den  immunisa- 
torisch erzeugten  Zwischenkörpern  entspricht,  indem  er  von 
den  Bakterien  verankert  wird,  welche  dann  ihrerseits  durch  dieses 
Imprägniertwerden  eine  Affinität  zu  dem  thermolabilen, 
bei  56**  nntergehenden  Komplemente  erlangen^^®). 

Die  Vermutung  Bordets'^^'^),  dass  bei  der  Hämolyse  dieselben 
Komplemente  tätig  sind,  wie  bei  dem  verwandten  Prozesse  der 
Bakteriolyse  (sei  es  eine  durch  Normal-  oder  Immunzwischenkörper 
erzielte),  ist  von  der  Ehrlich' sehen  Schule  nicht  bestätigt  worden.  Die 
mit  bakteriolytischen  Zwischenkörpern  imprägnierten  Bakterien  ver- 
mögen wohl  (Bordet)  auch  das  hämolytische  Komplement  an  sich  zu 
leissen,  aber  in  der  Baktericidie  selbst  ist  bloss  derjenige  Teil  der  Komple- 
mente wirksam,  welcher  von  MetschniJeoff  als  31  ikrocy tase  (d.  h. 
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Kleinzellen  [Bakterien]  lösendes  Ferment)  bezeichnet  wurde,  während 
bei  der  Zellenauflösung  ein  anderes  von  Metschnikoff  als  Makrocy- 
tase®^®)  bezeichuetes  Komplement  tätig  ist. 

Zum  Nachweise  des  bakteriolytischen  Zwischeukörpers  dient: 
1.  Die  Methode  der  spezifischen  Baktericidi  e ; in  dem  Falle, 
wo  es  durch  Zwischenkörper  -f  frischem  Komplement  zur  Ab- 
tötung der  Bakterien  kommt  (Choleravibrionen,  Typhus-  und  Colibak- 
terien).  2.  Das  P/hi^cr’sche  Phäno men  in  vivo,  wie  auch  in  vitro; 
unter  der  zusammengesetzten  Wirkung  der  beiden  unter  1.  genannten 
Substanzen  kommt  es  bei  vielen  Bakterien  zur  Bildung  von  Granulis 
(Cholera,  Typhus).  3.  Die  Methode  der  spezifischen  Absorption 
{Bordet^^^))  •.  die  mit  dem  Zwischenkörper  imprägnierten  Bakterien 
reissen  das  zugesetzte  Komplement  an  sich,  welcher  Vorgang  an  der 
Komplementverarmung  des  Gemisches  mittels  der  als  Komple- 
mentindikator dienenden  imprägnierten  Choleravibrionen  oder  roten  Blut- 
körper erkennbar  ist.  Ist  das  Komplement  verankert,  dann  bleiben  die 
Indikatorzellen  unverändert,  ist  freies  Komplement  vorhanden,  dann  er- 
leiden die  Vibrionen  eine  Umwandlung  in  Granula,  die  Blutkörper  eine 
Auflösung.  4.  Der  Tierversuch;  in  diesem  Falle  giebt  die  Höhe  des 
erreichten  Schutzes  oder  aber  der  therapeutische  Erfolg  des  Serums 
einen  Massstab  für  die  Beurteilung  der  Immunsubstanzmenge. 

Die  letztangeführte  Methode  ist  die  unsicherste,  weil  das  End- 
resultat ausser  der  Immunsubstanz  auch  von  der  Zellentätigkeit  des 
Tieres  abhängig  ist;  durch  Läsionen  oder  gestörte  Tätigkeit  der 
Zellen  kann  eine  zu  geringe  Immunkörpermenge  vorgetäuscht  werden. 

3.  Bakterielle  Agglutiiiiiie  als  Träger  jener,,  in  ihrer  allge- 
meinen Bedeutung  zuerst  von  Gruher  erkannten,  zusammenballenden  oder 
agglutinierenden  Wirkung,  welche  von  den  meisten  antibakteriellen 
Seren  auf  die  betreffenden  Bakterien  ausgeübt  wird.  (Näheres  über 
Agglutinine  im  Abschnitte  über  bakterienfeindliche  Sera.) 

4.  Bakterielle  Präzipitine,  Träger  jener  von  Kraus  entdeck- 
ten Erscheinung,  bei  welcher  es  nach  Vermengung  einzelner,  antibak- 
terieller Seren  mit  dem  Filtrate  der  entsprechenden  Bouillonkultur  zur 
Bildung  eines  Präzipitates  kommt.  Dann  wären  hier  die  ihrer  Wir- 
kung nach  den  unter  Punkt  2,  3 und  4 aufgezählten  Substanzen  ganz 
analogen  Antikörper  der  cytotoxischen  Sera,  welche 

als  5.  Cytotoxlsclie  Antikörper, 

6.  Cytoagglutiiiiiie, 

7.  Präzipitine  (im  weiteren  Sinne)  bezeichnet  werden. 

Bisher  wurde  noch  keine  dieser  Immunsubstanzen  rein  dargestellt ; 

die  diesbezüglichen  Versuche  ergaben  bloss,  dass  diese  Körjjer  ge- 
w'öhnlich  verschiedenen  Eiweissfraktionen  — hauptsächlich  den  Globu- 
linen — der  Seren  fest  anhaften.  Durch  globulinfälleude  Substanzen 
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werden  die  Körper  aus  ihren  Lösungen  gelallt  und  erscheinen  in  der 
Lösung  des  Präzipitates  von  neuem,  auf  welche  Weise  eine  Erhöhung 
der  Konzentration  ihrer  Lösung  gelingt.  Auch  durch  partielles  Aus- 
frierenlassen ist  eine  Erhöhung  des  Konzontrationsgrades 

ihrer  Lösungen  zu  erreichen.  Gegen  Prost  und  bakterielle  Zersetzung 
sind  sie  resistent ; auch  widerstehen  sie  der  Erhitzung ; ihre  Wirksam- 
keit wird  erst  nach  längerer  Einwirkung  von  Hitzegraden  über  60®  C. 
langsam  herabgesetzt,  um  nach  etwa  halbstündiger  Erhitzung  auf  85® 
zu  erlöschen ; dadurch  unterscheiden  sich  diese  Köi-per  von  den  wahren 
Enzymen  der  tierischen  und  pflanzlichen  Zellen,  denen  sie  in  ihrer 
geringen  Widerstandskraft  gegen  Säuren,  sowie  in  ihrer  spezifischen 
Wirkungsweise  sehr  ähnlich  sind.  Gegen  künstliche  Dialyse  verhalten 
sich  die  Immuusubstanzen  ablehnend;  durch  Tonfilter  passieren  sie 
bloss  dann,  wenn  unter  geringem  Druck  filtriert  wird  und  überdies 
die  Poren  des  Filters  nicht  allzu  eng  sind;  unter  den  gegenteiligen 
Bedingungen  kommt  es,  wohl  durch  Flächenadhäsion,  zu  einer  Ver- 
stopfung der  Filterporen  durch  die  Träger  der  Immunsubstanzen, 
nämlich  die  grossmolekulären  Eiw'eisssubstanzen,  wobei  die  Immunsub- 
stanz den  Filter  durch  Dialyse  nicht  zu  passieren  vermag.  In  den 
tierischen  Körper  eingebracht,  werden  die  Immunsubstanzen  direkt  resor- 
biert, ohne  aber  eine  Trennung  von  ihren  Eiweisskörpern  zu  erleiden,  denn 
die  Raschheit  ihrer  Ausscheidung  aus  dem  Körper  des  Geimpften  hängt 
stets  davon  ab,  ob  das  eingespritzte  Serum  von  einer  fremden  oder  einer 
verwandten  Tierart  herstammt;  in  ersterem  Falle  wird  das  Serum  (mit 
ihm  der  Antiköi’per)  als  protoplasmatischer  Schädling  rasch  ausge- 
schieden, in  letzterem  Falle  wird  das  Serum  als  indifferenter  Körper 
im  Säftehaushalt  direkt  ausgenützt,  und  die  Antiköiper  bleiben  infolge- 
dessen lange  Zeit  im  geimpften  Organismus.  Wie  bereits  erwähnt, 
hängt  von  diesen  Verhältnissen  die  Dauer  der  passiven  Immunität  ab. 

Die  Immunsubstanzen  waren  lange  Zeit  nur  an  ihren  Wirkungen 
zu  erkennen:  ein  Antitoxin  an  der  Unschädlichmachung  des  entsprechen- 
den Toxins,  ein  Agglutinin  an  der  von  ihm  ausgeübten  agglutinieren- 
den Wirkung.  Solange  aber  die  Immunsubstanzen  nicht  rein  dargestellt 
sind,  wären  wir  eigentlich  dort,  wo  von  Antitoxinen  gesprochen 
wird,  bloss  berechtigt,  von  einer  antitoxischen  Wirkung  zu  reden 
und  sollte  das  Auseinanderhalten  dieser  Substanzen  bloss  als  Konse- 
quenz von  solchen  Tatsachen  verstanden  w'erden,  die  ein  selbständiges 
\ orkommen  der  einen  oder  der  anderen  Immimsubstanz  wahrscheinlich 
gemacht  haben. 

Erst  seitdem  durch  die  Arbeiten  der  Eli7'licJdscheTX  und  der 
Metschnilcoff-Bovdet' sehen  Schule  die  inneren  Vorgänge  bei  der  Immun- 
substanzwirkung und  die  Entstehungsweise  der  Immunsubstauzen  Im- 
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leuchtet  worden  sind,  können  wir  tatsächlich  von  bestimmten  Körpern 
und  nicht  bloss  von  Wirkungen  sprechen. 

Für  die  Wirkungsweise  der  Immunsubstanzen  gelten  all- 
gemein folgende  Sätze. 

I.  Die  Wirkung  einer  jeden  Immunsubstanz  ist  eine  (mit 
einigen  Ausnahmen)  spezifische,  sie  bezieht  sich  bloss  auf 
jene  Substanz , welche,  während  der  Immunisation  in  den 
Tierkörper  eingeführt,  in  diesem  den  zur  Produktion  der 
betreffenden  Immunsubstanz  notwendigen  Reiz  ausübt.  Diese 
Substanzen  wollen  wir,  um  ihrem  Verhältnisse  zu  den  Immunsubstanzen 
einen  Ausdruck  zu  geben,  mit  L.  Deutsch^*^)  weiterhin  allgemein  als 
Antigene  (kontrahiei-t  aus  Antisomatogen  = Immunkörperbildner)  be- 
zeichnen. Die  Antigene  der  Antitoxine  wären  die  Toxine,  die  Anti- 
gene der  Präzipitine  die  entsprechenden  Ei  weisskörper. 

II.  Die  Immunsubstanzwirkung  kommt  durch  eine  Affini- 
tät zwischen  Immunsubstanz  und  ihrem  Antigen  zu  stände, 
welche  Affinität  zum  Entstehen  einer  neuen  Verbindung  = 
Immun  Substanz  -|-  Antigen  führt,  in  w'elcher  die  Eigenschaften 
der  beiden  sich  vereinigenden  Substanzen  nicht  mehr  zu  er- 
kennen sind. 

Die  Neutralisierung  der  Toxine  durch  das  Antitoxin  beruht  auf 
einer  chemischen  Verbindung  der  beiden  Körper,  beziehungsweise  auf 
einer  Sättigung  ihrer  gegenseitigen  freien  Affinitäten.  Hierbei  wird 
der  giftige  Atomkomplex  des  Toxins  nicht  zerstört,  denn  im  Beginne 
der  Reaktion,  wo  die  Verbindung  noch  locker  ist,  kann  nach  Abtren- 
nung (partielle  Vernichtung  durch  Erhitzen)  des  Antitoxins  das  Ge- 
misch wieder  giftig  werden.  Diese  Ehrlich’sche  Auffassung  von  der 
rein  chemischen  Wirkungsweise  der  Immunsubstanzen  wurde  durch  den 
Nachweis  bekräftigt,  dass  sich  einmal  Toxin-  und  Anti toxinlösungen 
nach  dem  Gesetze  der  Multipla  neutralisieren,  so  dass,  wenn  von 
a Serummengen  b Mengen  eines  To.xins  neutralisiert  werden,  durch  nxa 
Serum  nxb  Toxinmengen  unschädlich  gemacht  werden,  zweitens  aber 
durch  jene  schon  besprochene  Beobachtung  Martins  und  Cherrys^*^), 
derzufolge  das  mit  Antitoxin  gesättigte  Toxin  nach  Ablauf  der  not- 
w'endigen  Reaktionszeit  aus  dem  Gemische  nicht  mehr  herausdiffundiert, 
wie  dies  sonst  der  Pall. 

III.  Die  stattgehabte  Immu nsubstanz Wirkung  ist  an  fol- 
genden Erscheinungen  erkennbar: 

1.  an  in  direkter  Weise  wahrnehmbaren,  physikalischen 
Erscheinungen,  welche  durch  den  Bindungsvorgang  selbst 
hervorgerufen  werden; 

2.  an  mehrfachen  Veränderungen  der  Antigenmolekülo; 
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3.  an  einer  allmählichen  Verminderung  der  nicht  ge- 
sättigten J mmunsubs  tanzmoleküle. 

ad  1.  Direkte  Erkennung  der  stattgohahten  Immunsubstanzwirkung 
an  physikalischen  Erscheinungen.  Wenn  der  .Bindungsvorgang  an  und 
für  sich  den  Anstoss  zum  Entstehen  von  derartigen  molekularen  Um- 
lageruugeu  giebt,  die  gröbere  physikalische  Erscheinungen  zur  Folge 
haben,  kann  man  an  diesen  die  zu  stände  gekommene  Immunsubstanz- 
wirkung erkennen.  So  bildet  sich  beim  Zusammentreffen  der  Präzipi- 
tine mit  ihren  Antigenen  (Eiweisskörimrn)  ein  flockiges  Globulinpräzipitat, 
durch  welches  die  erfolgte  Verbindung  des  Präzipitins  mit  seinem 
Antigen  in  grobsinnlicher  Weise  erkennbar  wird.  Die  Verbindung  der 
Agglutiniue  mit  ihren  Antigenen  führt  zu  einer  Oberflächenspannungs- 
veräuderung  der  in  der  Flüssigkeit  suspendierten  korpuskulären  Ele- 
mente (Bakterien  oder  Zellen) ; diese  Oberflächenspannungsveränderung 
flndet  einen  deutlichen  Ausdruck  in  der  Zusammenballung  der  korpus- 
kularen Elemente. 

ad  2.  Erkennung  der  erfolgten  Bindung  an  gewissen  veränderten 
Eigenschaften  der  Aiitigene. 

a)  jludirekt,  durch  den  Nachweis  der  verminderten  freien  Affini- 
täten. Von  einem  mit  Antitoxin  teilweise  gesättigten  Toxin  kann 
weniger  Antitoxin  gebunden  werden,  als  vom  nativen  Toxin,  von  einer 
Choleravibrionenemulsion  mehr  cholerafeiudlicher  Zwischenkörper  und 
Agglutinin  verankert  werden,  als  von  einer  Kultur,  welche  schon  mit 
einer  gewissen  Menge  von  Immunsubstanzen  versetzt  worden  ist. 

b)  Der  direkte  Nachweis  der  stattgehabten  Affinitätssättigung  der 
Antigene  kann  auf  verschiedene  Weise  geliefert  werden. 

a)  Verfügen  die  Antigeumoleküle  über  solche  spezielle,  chemische 
Spannkräfte,  mit  deren  Hilfe  sie  das  Protoplasma  der  lebenden  Zellen 
nach  der  Art  von  Fermenten  anzugreifen  und  bei  diesen  Störungen  zu 
verursachen  oder  aber  das  Gleichgewicht  von  hochmolekuläreu , orga- 
nischen Stoffen  zu  verändern  vermögen,  und  besitzen  [andererseits  jene 
Atomkomplexe,  die  als  Träger  dieser  Gift-  und  Fermentwirkungen  an- 
zusehen sind,  Affinitäten  zu  den  Immunsubstanzen,  dann  ist  die  Mög- 
lichkeit gegeben,  dass  sich  eine  erfolgte  Bindung  in  einer  der  gebun- 
denen Immunsubstanzmenge  proportionierten  Verminderung  der  Toxizität 
oder  Fermentwirkung  äussert. 

Bei  der  [gewöhnlichen  Bestimmung  der  antitoxischen  Kraft 
eines  Serums  wird  diese  letztere  Methode  verwendet ; ursprünglich 
vurde  die  Menge  eines  Antito.xins  als  entsprechend  der  im  Tierver- 
suche ermittelten,  entgifteten  Toxinmenge  angesehen,  wobei  stillschwei- 
gend die  Annahme  gemacht  war,  dass  die  antitoxinbindeuden  Affini- 
täten stets  mit  den  toxisch  wirkenden  Atomkomplexen  Hand  in  Hand 
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gehen;  Ehrlich  hat  auf  Grund  seiner  Versuche  über  die  Konstitution 
der  Toxine  diese  Annahme  widerlegt  und  dementsprechend  eine  Modi- 
fikation dieser  Bestimmungsart  der  antitoxischen  Serumkraft  ausge- 
arbeitet (siehe  spez,  Teil  bei  Diphtherie). 

Als  Beispiel  für  die  Antifermeute  sei  das  Briot-Morgenroth' 
Antilab  erwähnt,  welches  die  Wirkung  von  Lab  aufhebt. 

ß)  Betreffs  einzelner  Immunsubstanzen,  welche  als 
Zm/t’sche^^‘)  Immunkörper  höherer  Ordnung  bezeichnet  werden 
können,  muss  angenommen  werden,  dass  dieselben  ausser  ihrer  Affinität 
zu  den  Antigeneu  noch  eine  zweite  für  andere,  hochmolekuläre  Körper 
besitzen;  eine  erfolgte  Bindung  offenhart  sich  hier  in  ganz  neu  ge- 
wonnenen Eigenschaften  der  Autigene  d.  i.  in  einem  Bindungs- 
vermögen, welches  sie  früher  nicht  besessen  hatten.  In 
diesem  Falle  kann  die  erfolgte  Immunsubstanzwirkuug  durch 
den  Nachweis  dieser  für  jene  Immunsubstanzen  charakte- 
ristischen Affinität  bestätigt  werden.  Als  hierher  gehörige 
Beispiele  wären  die  antibakteriellen  und  cytolytischen  Zwischenkörper 
zu  erwähnen.  Die  roten  Blutkörperchen  vermögen  an  und  für  sich 
das  sogenannte  Alexin,  das  eigentlich  bakteriolytische  Ferment  des 
Serums  nicht  zu  binden,  wenn  sie  aber  den  hämolytischen  Zwischeu- 
körper  verankert  haben,  binden  sie  auch  das  Alexin  mit  grosser 
Avidität,  was  sich  in  ihrer  Auflösung  einer-  und  in  der  Alexin- 
verarmung der  Flüssigkeit  andererseits  äussert.  Die  antibakteriellen 
Zwischenkörper  sind  in  analoger  Weise  an  ihrer  Eigenschaft  zu  er- 
kennen, nach  erfolgter  Verbindung  mit  ihren  antigenen  Bakterien 
diese  für  das  Alexiu  (Komplemente  E/ir/ic/i’s)  avid  machen  zu  können; 
bei  Gegenwart  des  Alexins  erfolgt  tatsächlich  eine  Bindung  desselben, 
welche  an  dem  Abstorben  oder  an  einer  Formveränderung  der  Keime 
(Methode  der  Baktericidie  und  P/ei/'/cr’scher  Versuch  in  vivo  oder  in  vitro) 
oder  an  der  Alexinverarmung  des  Gemisches  (Methode  der  Alexiuab- 
sorptiou  durch  die  sensibilierten  Bakterien — Bordet)  erkannt  werden  kann. 

y)  Sind  endlich  die  Affinitäten  der  Antigene  durch  die  Immun- 
substanz  vollständig  in  Beschlag  genommen  worden  (bei  Überschuss  der 
Immunsubstanz),  dann  verliert  dieselbe  jene  Eigenschaft,  die  der  Bezeich- 
nung „Antigen“  als  Grundlage  gedient  hat,  d.  h.  in  einen  Tierkörper 
injiziert  vermag  ein  derart  verändertes  Antigen  nicht  mehr  jenen  for- 
mativen  Beiz  auf  das  empfängliche  Protoplasma  auszuüben,  ohne  welchen 
es  nach  Ehrliclis  Ansicht  zu  keiner  Produktion  von  Immunsubstanz 
kommen  kann  {Pfeiffer' s und  Friedbei'ger^S“^^)  \ ersuche  mit  gesättigten 
Choleravibrionen,  Düngern' und  Sachs'^*'^)  Versuche  mit  hämo- 
lysingesättigten, roten  Blutkörpern). 

ad  3.  Erkennung  der  erfolgten  Bindung  an  der  allmählichen 
\"erminderung  der  nicht  gesättigten  Immunsubstanzmenge. 
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Sind  die  Beziehungen  der  Jmmuusubstauzen  zum  Antigen  durch 
eine  der  vorher  aufgoziihlton  Methoden  einmal  bekannt  geworden,  dann 
kann  durch  den  Nachweis  der  unter  dem  Einfluss  eines  Antigens  von 
bekanntem  Bindungsvermögen  erfolgten  Verminderung  nicht  bloss  der 
Jmmunsubstanzwert  eines  Serums  festgestellt  werden,  es  kann  viel- 
mehr an  der  Hand  dieser  Methode  auch  den  verwickelten  Fragen 
der  Spezifizität  des  Immunsubstanz-Biudungsvermögens  für  verschiedene 
Antigene,  sowie  auch  durch  partielle  Sättigungsversuche  dem  Mecha- 
nismus des  Bindungsaktes  nachgeforscht  werden,  wie  wir  unsere  bis- 
herigen Kenntnisse  über  Toxinkonstitution  hauptsächlich  ähnlichen  Ver- 
suchen verdanken, 

IV,  Den  Immunsubstanzen  analoge,  aber  in  ihrer  Wir- 
kung schwächere  Körper  finden  sich  auch  in  den  meisten 
normalen  Seren,  in  welchen  sie  als  Normalzwischenkörper, 
Normalagglutinine,  Normalantitoxiue  bezeichnet  werden; 
XX a.ch  Ehrlich  scheint  denselben  infolge  ihrer  labilen  Struktur 
und  ihrer  freien  Affinitäten  in  der  Assimilation  mancher 
ei  weissartiger  Stoffe  eine  gewisse  Rolle  zuzukommen.  Die 
eigentlichen,  immunisatorischen  Immunkörper  sind  von  diesen 
Substanzen  bloss  durch  ihre  intensivere  Wirkung  nnd  durch 
eine  mehr  oder  weniger  ausgesprochene  Spezifizität  ihrer 
Wirkungsweise  verschieden. 

Als  Bildungsstätte  der  bakterioly tischen  Zwischen körp er 
wurde  von  Pfeiffer  und  Marx^*^),  sowie  Wassermanxi^^^ ) , L.  Deutsch^^^), 
die  Milz,  das  Knochenmark  und  das  lympho'ide  Gewebe  erkannt ; für  die 
Bildung  der  Agglutinine  kommen  diese  Organe  nicht  in  Betracht  {L. 
Dentsch^^^),  CastellanP^^)) ; die  Bildungsstätte  dieser  letzteren  Substanzen, 
sowie  der  Antitoxine  ist  bis  heute  unbekannt,  Füi-das  Antiabrin  wurde 
von  Riqxpel^’’^)  nacbgewiesen,  dass  dasselbe  auch  vom  konjunktivaleu 
Gewebe  nach  Einträufelung  von  Abrin  in  den  Bindehautsack  produziert 
werden  kann,  welche  Tatsache  darauf  hin  weist,  dass  die  Immuusub- 
stanzbildung  nicht  bloss  Funktion  der  lymphoiden  Gewebe  (Leuko- 
cyten,  Lymphorgane),  sondern  aller  mesodermalen  Zellen  sein  kann, 
wie  diesen  letzteren  auch  Affinitäten  zu  den  verschiedensten  organischen 
Substanzen  und  Toxinen  zukommen  (Donath  und  Czyhlarz'^^^)). 

Der  Ursprüngsort  der  hämolytischen  Zwischenkörper  ist  noch 
nicht  sicher  ermittelt;  betreffs  des  gänseblutlösenden  Zwischen - 
körpers  gieht  Metechnilwfp^^)  an,  dass  sich  derselbe  nach  intraperitone- 
aler Injektion  des  Blutes  im  Omentum  und  in  den  Lymphknoten  früher 
nachweisen  lasse,  als  im  Blute;  für  die  übrigen  antihämatischen  Immun- 
substanzen konnte  diese  Beobachtung  nicht  bestätigt  werden.  Über  die 
IJrspriiDgsstätte  der  Hämagglutinine  und  Präzipitine  wissen  wir  gleich- 
falls nichts  Bestimmtes;  Duyujern^^^)  nimmt  betreffs  des  Präzipitins 
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gegen  das  Rlutplasnia  von  Maja  (eine  Krebsart)  an,  dass  bei  seiner  Bildung 
die  Blutzellen  beteiligt  sind;  analog  dem  oben  angeführten  Abrinversuch 
erhielt  dieser  Autor  auch  nach  lokaler  Applikation  von  Majaplasma 
in  die  Kaninchenvorderkammer  im  betreffenden  Kammerwasser  Prä- 
zipitin, zu  einer  Zeit,  w^o  noch  weder  im  Blute,  noch  im  anderen  Auge 
Präzipitine  konstatiert  werden  konnten. 

Aus  der  Tatsache,  dass  alle  Antigene  den  assimilierbaren  Eiweiss- 
stoffen nahestehen  oder  selbst  komplizierte  Protoplasmaderivate  dar- 
stellen, sowie  dass  die  Immunsubstauzen  gerade  so  an  die  Antigene 
mittels  Affinitäten  angepasst  sind , wie  die  Fermente  an  die  von  ihnen 
angreifbaren  Substanzen  („Schlüssel  und  Schloss“  nach  Emil  Fischer), 
dass  endlich  die  Immunsubstanzen  auch  lokal  gebildet  werden  können, 
gewissermassen  als  Ausdruck  der  erfolgten  lokalen  Assimilation 
eingeführter  Eiweisssubstauz  ebenso,  wie  manche  Fermente  von  Schimmel- 
pilzen (z.  B.  von  Mucor-  und  Aspergillusarten)  erst  dann  und  in 
grösserer  Menge  produziert  werden,  wenn  denselben  der  entsprechende 
chemische  Körper  als  Nahrungsmittel  gereicht  wurde,  — ist  zu  ersehen, 
dass  jene  Vermutung,  welche  gleichzeitig  von  EJirUch,  Metschnikoff 
und  Bordet  ausgesprochen  worden  ist,  wonach  die  Erscheinungen 
der  Immunität  den  inneren  Zellen ernähruugs Vorgängen  zu- 
zuzählen wären,  viel  AVahrscheinlichkeit  für  sich  hat. 

Dass  aber  die  assimilierende  Zelle,  einerlei  ob  Mucor-  oder 
tierische  Zelle,  auf  die  Einwirkung  des  Antigeiireizes  gerade  die  dazu 
gehörige  Immunsubstanz  hervorbringt,  ist  heute  nur  mit  Hilfe  der  Ehr- 
lich’sehen  Seitenketten theorie  zu  erklären.  Nach  Ehrlich  enthält  das 
kompliziert  gebaute  Zellenprotoplasma  ausser  dem  lebenswichtigen 
Leistungskern  (im  chemischen  Sinne)  Bestandteile  {Ehrlichs  Seiten- 
ketten), w'elche  bloss  bei  der  Ernährung  der  Zelle  beteiligt  sind,  indem 
sie  mit  Hilfe  von  freien  Affinitäten  die  Nahrungsstoffe  zu  verankern 
und  zu  assimilieren  vermögen.  Diese  labilen  Teile  nennt  Ehrlich  heute 
Rezeptoren,  Empfänger.  Einige  dieser  Rezeptoren  besitzen  eine 
Affinität  zu  den  verschiedenen  Antigenen,  und  diese  Rezeptoren  ent- 
sprechen nach  ihrer  während  des  Zellenstoffwechsels  erfolgten  Ab- 
trennung den  im  Serum  normalerweise  vorfindlichen  Normalimmun- 
substanzen. 

Trifft  der  Reiz  der  mit  entsprechenden  Affinitäten  versehenen, 
assimilationsf’ähigen  Moleküle,  der  Immunsubstanzbildner,  oder 
Antigene,  einen  solchen  noch  an  die  Zelle  gebundenen  Rezeptor,  dann 
erfolgt  nach  Verkettung  der  beiderseitigen  Affinitäten,  d.  i.  ira  Beginne 
der  Assimilation  eine  Störung  des  Zclleulebens,  welche  zur  Regeneration 
der  durch  die  Haptine  (Antigene)  verankerten  Rezeptoren  führt.  In- 
folge des  Reizes  aber  werden  mehr  Rezeptoren  gebildet,  als  ursprüng- 
ich  vorhanden  gewesen  waren,  und  dieses  Plus  an  neugebildeten  Ro- 
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zcptoren  ist  cs,  welches  als  Immunsubstauz  von  den  bildenden  Zellen 
in  das  Serum  abgestossen  wird. 

Diese  Theorie  entspricht  den  bisher  bekannten  Tatsachen  voll- 
ständig, nachdem  jene  ursprüngliche  Erklärung  der  Antitoxinproduktion 
fallen  gelassen  worden  ist,  nach  welcher  die  giftempfindlichen  Zellen 
als  Antitoxinproduzenten  angesprocheu  wurden.  Heute  wissen  wir,  dass 
in  den  Toxinen  nicht  die  toxischen  Komponenten,  sondern  andere,  von 
Ehrlich  als  haptophor  bezeichnete,  ungiftige  Substanzen  die  Antigene 
der  Antitoxine  darstellen,  und  dass  die  giftbindenden  Rezeptoren  der 
giftempfindlichen  Zellen  mit  den  Antitoxinen  nicht  identisch  sind 
{Danysz,  Metschnikoff  Knorr)  \ da  wir  aber  gerade  für  die  Bakterio- 
Ijsine  als  Bildungsstätte  leukocytäre  Organe  kennen  gelernt  haben,  ge- 
winnt allmählich  die  Metschnikof f Ansicht,  welche  übrigens  der 

heutigen  Ehrlich' sehen  Auffassung  der  Rezeptoren  gar  nicht  entgegen- 
steht, immer  mehr  an  Wahrscheinlichkeit.  Dieser  Ansicht  nach 
stammen  alle  Immunsubstanzen  von  mesodermalen  Zellen  ab, 
denen  als  Herbergen  mannigfacher  Endoenzyme  schon  unter 
normalen  Verhältnissen  zahlreiche  Fermentfunktionen  zu- 
kommen und  welche  einen  abnorm  erhöhten  Reiz  mit  einer 
Produktion  von  Immunsubstanzen  als  dem  Reize  angepasster 
Fermente  beantworten. 


und  Hämagglutiiiiue,  Cytotoxine, 
Präzipitine. 


In  den  früheren  Abschnitten  war  von  jenen  Immunitätsreaktio- 
nen des  Organismus  die  Rede,  welche  als  Abwehr  schädlicher 
Bakterien  und  Bakterienprodukte  aufgefasst  werden,  nun  wollen 
wir  jene  Erscheinungen  in  den  Kreis  unserer  Betrachtungen  ziehen, 
welche  nach  Immunisierung  des  Organismus  gegen  nicht  bakterielle 
Noxen  auftreten. 

In  den  letzten  Jahren  wurde  nämlich  festgestellt,  dass  es  sich 
bei  den  Immunitätserscheinungen  nicht  bloss  um  einem  gegen  einge- 
drungene Mikroorganismen  und  die  von  denselben  produzierten  Gifte 
gerichtete  Reaktion,  sondern  um  einen  allgemeinen,  biologischen  Ge- 
setzen folgenden  Vorgang  handelt,  der  bedeutsame  Streiflichter  auf 
das  innere  Leben  und  auf  die  inneren  Assimilationsvorgänge  der  Zelle 
wirft.  Heute  sind  wir  im  stände,  nicht  bloss  gegen  Bakterien 
und  deren  Gifte,  nicht  nur  gegen  pflanzliche  (Abrin,  Ricin^ 
Crotin),  sondern  auch  gegen  tierische,  eiweissartige  Gifte 
(Schlangengift,  Aalgift,  Krötengift  [Phrynin],  Bienengift)  zu 
immunisieren.  Wie  erwähnt,  reagiert  der  tierische  Organismus  auf  die 
Einverleibung  von  pflanzlichen  und  tierischen  Fermenten  (peptonisieren- 
des  Ferment  der  Bakterien,  Lab,  Pepsin,  Trypsin,  Zymase)  mit  der 
Produktion  von  entsprechenden  Antifermenten,  welche  die  Wirkung 
jener  Fermente  aufzuheben  vermögen.  Nach  Einführung  von  hetero- 
genen Eiweissarten  erscheinen  wiederum  andere  spezifische  Antikörper, 
welche  Präzipitine  genannt  werden,  da  sie  die  entsprechenden  Eiweiss- 
arten und  nur  diese  aus  ihren  Lösungen  ausfällen.  Als  wichtigste 
Gruppe  der  nichtbakteriellen  Antikörper  gilt  unzweifelhaft  die  Bordet- 
Metschnikoffsche  Gruppe  der  Hämolysine  und  Cytotoxine,  welche 
vom  Organismus  nach  Einführung  fremder  Blutkörperchen  resp.  fremder 
Zellen  gebildet  werden. 


Hämolysine. 

Die  Entstehung  der  Lehre  von  den  Hämolysinen  datiert  aus  dem 
Jahre  18  98.  Bordet^^’^),  aufmerksam  geworden  durch  jene  schon  von 
Bucliiie^'  genau  verfolgte  Parallele,  welche  im  normalen  Serum  betreffs 


Hämolysine  nncl  Hämagglutinine,  Cytotoxine,  Präzipitine. 


81 


der  sog.  bakteriziden  (bakterieutötenden)  und  glol)uiiziden  (Freimlblut- 
körpercben  auflösenden)  Fälligkeit  beobachtet  werden  kann,  untersuchte, 
ob  sich  nicht  in  gleicher  Weise,  wie  die  normale  Hakterizidie  der 
Seren  eine  beträchtliche  Zunahme  erfährt,  wenn  das  Serum  spendende 
Tier  mehrere  Injektionen  des  betreilenden  llakteriums  erhalten  hatte, 
die  Globulizidie  des  Serums,  d.  i.  die  Fähigkeit,  fremde  Blutkörperchen 
aufzulösen,  dadurch  erhöhen  lässt,  dass  man  dem  Tiere  grössere 
Klengen  fremder  Blutkörperchen  einspritzt.  Er  injizierte  (1898)  de- 
tibriuiertes  Kaninchenblut  mehreremal  in  das  Peritoneum  von  Meer- 
schweinchen und  konstatierte  in  der  Tat  ein  enormes  Anwachsen  der 
hämolytischen  Fähigkeit.  Wird  nämlich  das  derart  dargestellte  Serum 
im  Verhältnis  von  1:2  oder  3 zu  einer  3 — o°/(,igen  Blutkörperchen- 
emulsion desjenigen  Tieres,  dessen  Blut  zur  Injektion  gedient  hatte, 
zugefügt  — in  Bordets  ersten  Versuchen  Kaninchenblut  emulgiert  in 
physiologischer  Kochsalzlösung  — dann  spielt  sich  folgender  Vorgang 
ab:  Die  roten  Blutköi*perchen  ballen  sich  zusammen,  verkleben  sich  zu 
anfänglich  bloss  mit  der  Lupe  wahrnehmbaren,  dann  auch  mit  dem  un- 
bewaffneten  Auge  als  rote  Punkte  auffallenden  Klümpchen,  welche  — 
je  nach  dem  Perzentualverhältnisse  und  der  Kraft  des  Serums  — 
früher  oder  später  klebrig  werden,  langsam  zerfliesseu  und  schliesslich 
gänzlich  aufgelöst  werden,  wobei  die  Flüssigkeit  die  rote  Farbe  des 
austretendon  Hämoglobins  annimmt.  Unter  dem  hlikroskope  betrach- 
tet, stellt  sich  der  Vorgang  als  ein  Auslaugungsprozess  dar,  von  den 
Blutkörperchen  bleiben  bloss  die  unter  der  Bezeichnung  der  Ponfick- 
schen  Schatten  bekannten  Stromata  übrig. 

Bordet,  welcher  schon  damals  eine  genaue  Analyse  der  spezifischen 
Cholerabakterizidie2i>«)  veröffentlicht  hatte  und  der  auch  schon  die  Be- 
deutung der  beiden  für  die  Bakterienabtötung  so  wichtigen  Kompo- 
nenten, d.  i.  der  spezifischen  Antikörper  und  der  nicht  spezifischen 
Al  exin  Wirkung,  erkannt  hatte,  analysierte  mit  Hilfe  der  Erliitzungs- 
methodo  die  in  der  Hämolyse  zu  Tage  tretenden  Erscheinungen  und 
stellte  fest,  dass  dieselben  ein  vollkommenes  Seitenstück  zu  den  für 
das  Zustandekommen  der  Choleraserumwirkung  bekannten  Erschei- 
nungen bilden.  Die  Gesetze  dieser  letzteren  gelten  auch  für  die 
Hämolyse. 

Bordet  erkannte,  dass  auch  die  Hämolyse  durch  das  Zusammen- 
wirken zweier  Substanzen  zu  stände  kommt,  von  denen  die  eine  hitze- 
beständig einer  Erhitzung  von  58**  widersteht,  die  andere  aber  bei 
dieser  Temperatur  vollständig  zu  gründe  geht.  Sein  diesbezüglicher 
Versuch  ist  folgender:  Man  nimmt  erstens  eine  Probe  gegen  Kanin- 
chenblut aktiven  Meerschweinchenserums  (A),  eine  zweite  Probe  des- 
selben Serums  erhitzt  man  auf  58"  (B),  und  drittens  nimmt  man  eine 
Probe  normalen  Serums,  und  zwar  Jvaniuchenserums,  welchem,  wie  be- 

Deutsch  u.  KciHtmmitoI,  Die  Impfstoffe  u.  Sern.  (.) 
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kannt,  keine  Lösungsfähigkeit  für  Blut  anderer  Kaninchen  zukomnit 
(C).  ln  die  beiden  ersten  Proben  (A  und  B)  versenkt  man  rote 
Kaninchenblutkörper,  welche  in  Salzwasser  aufgeschwemmt  und  durch 
2 bis  3 maliges  Waschen  in  physiologischer  Salzlösung  von  ihrem 
Plasma  befreit  worden  sind.  Die  erste  Probe  (A)  bietet  alsbald  das 
Bild  der  vollständigen  Hämolyse;  in  der  zweiten  Probe  (B)  ist  bloss 
eine  Agglutination  und  Sedimentation  der  Hämatien  bemerkbar,  welche 
auch  bei  sehr  lange  währendem  Kontakte  nicht  gelöst  werden.  Die 
zweite  Probe  enthält  also  kein  „Hämolysin“.  Man  setzt  nun  einige 
Tropfen  des  Kaninchenserums  C dem  Gemische  B zu  und  bemerkt,  dass 
die  agglutinierten  roten  Blutkörper  in  einigen  Älinuten  aufgelöst  werden. 

Durch  die  Mischung  zweier  inaktiver  Flüssigkeiten,  des 
erhitzten  hämolytischen  mit  dem  nicht  erhitzten  normalen 
Serum,  entsteht  eine  Flüssigkeit  von  beträchtlicher  Aktivität. 
Durch  normales  Serum  wird  also  das  inaktiv  gewordene  hämolytische 
Serum  reaktiviert. 

Bordet  überzeugte  sich,  dass  jene  Komponente  des  immun  hämo- 
litischen  Serums,  welche  die  spezifische  Trägerin  der  Hämolysinwirkung 
ist,  sich  durch  keine  prinzipiell  wichtigen  Eigenschaften  von  den  bak- 
terienfeindlichen Immunsubstanzen  unterscheiden  lässt,  vielmehr  in  ihren 
Reaktionen  gegen  chemische  und  physikalische  Schädlichkeiten,  sowie 
in  ihrem  Verhalten  gegenüber  der  anderen,  auch  in  allen  banalen  Seren 
vorzufindenden  Komponente  mit  jenen  vollkommen  übereinstimmt. 

Die  beiden  Komponenten  fasste  er  unter  dem  Namen:  Hämo- 
lysin zuammen  und  unterschied  als  dessen  Teile:  1.  die  sogenannte 

substance  sensibilisatrice  und  2.  das  aktivierende  Prinzip, 
welches  er  dem  Büchner’ sehen  Alexin  gleichstellte;  von  der  Buchnei'- 
schen  Schule  wurde  damals  diesem  Körper  als  Träger  der  normalen 
Bakterizidie  und  Globulizidie  eine  bedeutende  Rolle  in  der  Erklärung 
der  natürlichen  Immunität  gegen  Bakterien  zugeschrieben. 

Nach  der  BordeVschen  Auffassung  tritt  die  „Sensibilisatrice“  an  die 
Blutkörper  heran,  angezogen  durch  eine  spezifische  Affinität,  und  prä- 
pariert dieselben  für  die  Wirkung  der  normalen,  banalen  Serumalexine, 
welche  sich  in  jedem  Serum  vorfinden.  So  erklärt  es  sich,  dass  in- 
folge der  Aktion  des  Immunkörpers  — denn  dass  die  Sensibilisatrice 
zu  den  Immunkörpern  gerechnet  werden  müsse,  war  Bordet  von  allem 
Anfang  an  klar  — die  roten  Blutkörper  nicht  nur  den  Aloxinen  frem- 
der Tierspezies,  sondern  auch  den  Alexinen  ihrer  eigenen  gegenüber 
empfindlich  geworden  sind.  Den  inneren  Vorgang  bei  dieser  Sensi- 
bilisation  dachte  sich  Bordet  ähnlich  der  Beizewirkung.  So  wie  durch 
die  Beize  die  Affinität  der  zu  färbenden  Gewebe  zu  den  Farbstoffen, 
so  wird  auch  durch  den  spezifisch  hämolytischen  Immunkörper  die 
Affinität  der  roten  Blutkörper  zum  normalen,  globuliziden  Alexin  erhöht. 
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Wenn  diese  grundlegenden  Versuche  auch  bei  allen  Nachprüfungen 
für  richtig  befunden  worden  sind,  so  wurden  doch  alsbald  gegen  die 
Deutung  der  Bordef'schew  Versuche,  namentlich  von  deutscher  Seite 
nnd  zwar  von  der  £'//?7(?c/t'schen  Schule  Diu  wände  laut,  duich  welche 
die  Lehre  von  den  Hämolysinen  in  neue  Bahnen  gelenkt  und  zu  einer 
an  Resultaten  äusserst  fruchtbaren  Disziplin  ausgestaltet  wurde. 

Ehrlichs  und  Mur ^enroiha^"^^)  ersten  Untersuchungen  zufolge  handelt 
es  sich  bei  der  Hämolysinwirkung  um  einen  Prozess,  der  ein  Analogon 
ftndet  in  der  Toxinwirkung,  welche  nach  Ehrlichs  Auffassung  durch 
eine  eigentümliche  Toxinkonstitution  bedingt  wird.  Wie  bereits  in  dem 
Abschnitte  über  die  Toxine  ausgeführt  worden  ist,  sind  die  Toxine, 
nach  Ehrlich,  aus  zwei  Gruppen  zusammengesetzt,  von  denen  die  eine 
als  Trägerin  der  spezifischen  Affinität  des  Toxins  zu  den  giftempfind- 
lichen Protoplasmamolekülen,  die  andere  aber  als  die  Trägerin  der 
eigentlichen  Giftwirkung  anzusehen  ist.  Jene  bezeichnete  Ehrlich  mit 
dem  Namen  der  haptophoren  (der  fassenden),  diese  mit  dem  Na- 
men der  toxophoren  Toxingruppe. 

Das  Hämolysin  (entsprechend  der  Bordet' ■sehen  Sensibilisatrice  -|- 
Alexin)  wäre  nach  Ehrlich  mit  einem  zusammengesetzten  toxinartigen 
Körper  zu  vergleichen,  welcher  in  dem  der  Erhitzung  auf  58°  wider- 
stehenden Immunkörper  seine  haptophore  Gruppe  besitzt;  dieselbe 
geht  im  Falle  der  Hämolyse  dank  ihrer  spezifischen  Affinität  zum  ent- 
sprechenden Protoplasma  mit  den  roten  Blutkörpeni  eine  Verbindung 
ein.  Diese  so  entstandene  Verbindung  wird  dann  von  der- toxopho- 
ren Gruppe  des  Hämolysins,  d.  i.  dem  Alexin  angegriffen,  welches 
mit  einer  Affinität  zum  verankerten  Jmraunköq)er  versehen  ist.  Nach 
der  Ehrlich' sehen  Auffassung  vermittelt  daher  der  Immunkörper 
die  Aktionsfähigkeit  des  Alexins,  indem  er  infolge  seiner  beiden  Affini- 
täten — der  einen  zum- anzugreifenden  Zellenplasmamolekül,  der  an- 
deren zur  angreifenden  Sorumalexingruppe  — als  Bindeglied  zwischen 
diesen  beiden  Komplexen  dient.  Deshalb  wird  der  Immunkörper 
von  Ehrlich  Zwischenkörper  oder  Ambocoptor  genannt;  die 
thermolabile  Komponente  erhielt  dagegen  von  ihm  den  Namen: 
Addiment.  später  Komplement.  Der  Name  Komplement  drückt 
aus.  dass  dieser  Körper  zur  Komplettierung  der  Zwischenkörper- 
wirkung dient,  ohne  das  Präjudizium  zu  schaffen,  dass  dieser  Körper 
mit  dem  Träger  der  Büchner  sehen  Alexinwirkung  identisch  wäre,  wie 
dies  von  Bordd  stillschweigend  angenommen  worden  ist. 

Dass  von  den  roten  Blutkörpern  die  entsprechenden  Antikörper 
tatsächlich  gebunden  werden,  welche  Tatsache  mit  der  Auffassung 
der  Wirkungsweise  haptophorer  Gruppen  im  Einklänge  steht,  wurde  von 
der  Ehrlirh’sehen  Schule  durch  den  sogenannten  „Bindungsversuch 
in  der  Kälte"  klar  bewiesen.  Ln  diesem  Versuche  zeigten  Ehrlich 
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und  Moryenroth^°'*),  dass  es  zur  Trennung  der  beiden  Komponenten  kommt^ 
wenn  man  das  bämolytischo  Immunserum  bei  0®  auf  das  Blutkörper- 
chen einwirken  lässt,  indem  bei  dieser  Temperatur  bloss  der  Zwischen- 
körper verankert  wird,  das  Komplement  [Bordets  Alexin)  dagegen 
nicht,  so  dass  die  Blutkörper  wohl  agglutiniert  werden,  ihre  Form 
aber  unverändert  beibehalten.  Eine  Prüfung  der  vom  Blutkörpersedi- 
mente abgegosseneu  Flüssigkeit  ergab,  dass  dieselbe  bei  vorherge- 
gangener beträchtlicher  Blutkörperzufuhr  ihres  Zwischenkörpers  voll- 
ständig beraubt  war,  ihre  Komplemente  dagegen  vollkommerr  bewahrt 
hatte;  wurde  diese  Flüssigkeit  zu  anderen  Blutkörpern  in  Gegenwart 
von  auf  diese  Blutkörper  eingestelltem,  erhitztem  hämolytischem  Serum 
hinzugesetzt,  so  erfolgte  totale  Lösung,  d.  h.  durch  die  abgegossene 
Flüssigkeit  konnte  ein  anderer  hämolytischer  Zwüschenkörper  vollstän- 
dig komplettiert  werden.  Die  im  Sedimente  befindlichen  Blutkörper 
erwiesen  sich  aber  als  mit  dem  Zwischenkörper  beladen,  da  sie  sofort 
in  Lösung  übergingen,  wenn  sie  bei  Zimmertemperatur  mit  Alexin- 
(komplement-)  haltigem  Normalserum  derselben  Tierart  zusammenge- 
bracht werden  waren. 

Da  M’ir  später  auf  diese  Methode  des  Nachweises  der  beiden 
Substanzen  öfter  zurückkommen  müssen,  sei  noch  einmal  hervorge- 
hoben, dass  man 

1.  behufs  Nachweises  der  Zwischenkörperkomponente 
(Sensibilisatrice  Bordet'i)  auf  zweierlei  Weise  vergehen  kann.  In  jedem 
der  beiden  Fälle  vermengt  man  das  seiner  Komplemente  (Alexine) 
durch  eine  Erhitzung  auf  56®  beraubte  Serum  mit  der  entsprechenden 
plasmafreien  Blutkörpereraulsion  und  beobachtet  nach  Ablauf  einer  be- 
stimmten Reaktionszeit,  ob  die  abzentrifugierten  Blutkörper 

a)  im  Beisein  eines  solchen  normalen  Serums  eine  Auflösung  er- 
fahren, durch  welches  nicht  vorbehandelte  Blutkörper  nicht  aufgelöst 
werden,  z.  B.  von  ihrem  eigenen  frischen  Serum; 

b)  ob  dieselben  eine  solche  Affinität  für  das  normale  Serum- 
Komplement  (-Alexin)  erlangt  haben,  wie  sie  die  nativen  Blutkörper 
nicht  besitzen. 

In  solchen  Fällen,  wo  die  Verankerung  des  Komplementes 
und  die  derart  hervorgerufene  Giftwirkung  sich  in  einer  direkten 
Veränderung  der  sensibel  gemachten  Zellen  kundgiebt,  wie  dies 
dem  Falle  der  Blutkörper  entspricht,  deren  Hämolyse  aut  einfache 
Weise  zu  beobachten  ist,  genügt  allenfalls  diese  zum  Erkennen  der 
Zwischenkörper;  es  giebt  aber,  wfie  wir  später  sehen  werden,  andere 
den  Hämolysinen  ähnlich  wirkende  Antikörper,  welche  gegen  das  Zell- 
plasma anderer  Zellgattungeu  gerichtet  sind  und  wo  die  Vereinigung 
<ler  3 Körper  (Zelle -f- ^wischenkörper Komplement)  nicht  duich 
wahrnehmbare  Veränderungen  der  Zellen  sinnfällig  wird  und  in  diesen 
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Fällen  muss  die  ^Methode  b)  angewendet  werden,  d.  i.  die  Methode  der 
Ko inplenientverankerung  {BordeV^^^ )). 

iNIan  untersucht,  ob  durch  das  abzentrifugierte  Gemisch:  Zelle  + Zwi- 
scheukörper  ein  Irisches,  bekannt  koinplenienthaltiges  Normalserum  seiner 
Alexine  entblösst  wird.  Wenn  nämlich  nach  der  Einwirkung  des  Gemisches 
das  frische  Serum  eineEinbusso  seines  Komplementgehaltes  erfährt,  daun 
enthielt  das  Gemisch  auch  den  Zwischeukörper,  da  ja  das  Zellplasma 
an  und  für  sich  keinerlei  Affinität  zu  dem  Komplemente  besitzt, 

2.  Auf  welche  Weise  aber  prüft  man  ein  Serum  auf  seinen  Kom- 
plement- (Alexin-)  gehalt?  Ebenfalls  mit  Hilfe  der  spezifischen 
Sättigung.  Man  sättigt  Blutkörper  mit  dem  entsprechenden  Zwischeu- 
körper (auf  56®  erhitztes  Serum)  oder  aber  solche  Bakterien,  welche 
unter  der  Einwirkung  der  beiden  Körper  eine  augenfällige  Verände- 
rung ihrer  Gestalt  eingehen,  z.  B.  Choleravibrionen  — diese  werden 
durch  die  Einwirkung  vom  Choleraantikörper  -|-  Alexin  zu  den  Pfeiffer^ - 
sehen  Granulis  umgewandelt  — mit  den  für  sie  spezifisch  antibakteriellen 
Zwischenkörpem  und  untersucht  nun,  ob  diese  gesättigten  Formele- 
mente, welche  nach  der  Einwirkung  der  Zwischenkörper  eine  Affinität 
zum  Komplemente  (Alexin)  erlangt  haben,  nach  Zusatz  der  auf  ihren 
Alexingehalt  zu  prüfenden  Lösung  oder  des  zu  prüfenden  Serums  jene 
Form  Veränderung  eingehen,  welche  nach  erfolgter  Verankerung,  resp. 
nach  dem  erfolgten  Angriff  des  Komplements  zur  Beobachtung  kommen 
soll,  also  ob  die  Verbindung:  Blutkörper -j- Zwischeukörper 
bezeichnet  solche  Blutkörper  als  präpariert)  von  dem  betreffenden 
Serum  aufgelöst  wird  oder  ob  die  „präparierten“  Choleravibriouen  in 
Granula  umgewandelt  werden. 

Das  Keagens  für  Zwischensubstanzen  bilden  demnach  die 
2 Gruppen:  Zellenplasma  aktives  Komplement;  das  Rea- 
gens für  Komplemente  die  Verbindung:  Zellenplasma  + Zwi- 
schenkör per  d.  i.  präpariertes  (sensibilisiertes)  Zellenplasma. 

]\Iit  Hilfe  dieser  Messungsmethoden  trachtete  die  Bordet'so\\Q 
Schule  auf  der  einen,  die  Elirliddsche  auf  der  anderen  Seite,  das 
V esen  dieses  Präparierens  klar  zu  stellen,  es  lässt  sich  jedoch  heute 
noch  nicht  entscheiden,  welche  der  beiden  Auffassungen  die  haltbarere 
ist.  Die  Resultate  neuerer  Untersuchungen  deuten  darauf  hin,  dass 
das  Komplement  — entgegen  den  Elwlicldschen  Anschauungen  — 
keine  Affinität  zu  dem  Zwischeukörper  besitzt,  denn  diese  beiden 
Körper  sind  vollständig  voneinander  getrennt  im  Serum  vorzufinden 
und  vereinigen  sich  zum  hypothetischen  Hämolysin  erst  bei  Gegenwart 
der  entsprechenden  Zellenarten.  Andererseits  zeigte  Oruher^^^) , dass  in 
manchen  Fällen  eine  Art  von  Beizewirkung  tatsächlich  vorliegt,  denn 
rote  Blutkürper,  welche  mit  ihrem  Zwischenkörper  maximal  gesättigt 
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worden  sind,  bedürfen  weniger  Komplement  zu  ihrer  vollständigen  Auf- 
lösung, als  andere,  weniger  mit  ihrem  Zwischenkürper  beladene. 

Jedenfalls  sind  die  Zwischenkür])er  des  hämolytischen  Serums 
als  Antikörper  aufzufassen,  ^Avelche  von  den  reagierenden  Zellen  — 
wahrscheinlich  von  den  Zellen  des  dritten  Keimblattes  — als  über- 
schüssige Kezeptoren  im  Eh  flieh' schan  Sinne  abgestossen  wurden  und 
ihre  Affinität  zu  jenen  in  den  fremden  Tierleib  eingeführten  Substanzen 
beibehalten  haben,  durch  deren  Reizwdrkuug  ihr  Erscheinen  ausgelüst 
wurde.  Von  wurde  in  präciser  Weise  dargetan,  dass  ihre 

Muttersubstanzen  („Antigene“  Deutsch' s)  sich  im  Stroma  der  roten 
Blutkürper  vorfinden,  wie  das  Erscheinen  der  später  zu  erwähnenden 
Präzipitine  durch  die  Einwirkung  der  Serumglobuline  veranlasst  wird. 

Die  Zwischenkörper  wurden  bisher  ebensowenig  rein  dargestellt, 
als  andere  Immunsubstanzeu ; der  Kälte  widerstehen  sie  in  hohem 
Grade,  ebenso  wie  der  Fäulnis  und  bakteriellen  Zersetzungen.  Sie 
werden  durch  eine  Erhitzung  auf  56®  nicht  verändert,  dagegen  ist 
ihre  Aktivität  nach  halbstündiger  Einwirkung  von  75°  stark  herab- 
gesetzt, nach  Einwirkung  einer  Hitze  von  80°  in  einigen  Minuten 
vernichtet. 

Das  Wesen  und  die  sich  unter  der  Komplementwirkung  abspielenden 
Vorgänge  sind  von  zahlreichen  Forschern  untersucht  worden,  von 
denen  ausser  Bordet  und  Ehrlich  - Morgenroth  an  dieser  Stelle 
Gengou^^^),  Sachs^''^^),  Neisser^^'^),  Wechsherg^^^)  und  Levadit?^^) 
genannt  sein  mögen. 

Im  wesentlichen  handelt  es  sich  um  die  Beantwortung  folgender 
Fragen : 

1.  Wird  die  sog.  normale  Alexinwirkung,  d.  h.  die  normale 
Bakteri-  und  Globulizidie  des  normalen  Serums  durch  das  Büchner 
Alexin  als  Substanz  verursacht,  wie  es  Bordet  mit  Büchner  angenommen, 
oder  wird  auch  die  normale  hämolytische  V irkung  eines  fremden 
Blutserums  durch  das  Zusammenwirken  zweier  Teilfaktoren  ausgelöst, 
wie  dies  für  die  Immuuhämolyse  feststeht? 

2.  Ist  der  als  Komplement  bezeichnete  Faktor  des  hämolytischen 
Serums  eine  einheitliche  Substanz  oder  sind  mehrere  Komple- 
mente im  Serum  tätig,  von  denen  einzelne  die  Wirkung  der  Immun- 
substanzen, andere  wiederum  die  Wirkung  der  normalen  hämolytischen 
Zwischenkörper  zu  komplettieren  vermögen? 

Die  erste  Frage  muss  heute  mit  der  Ehrlich' sehen  Schule  bestimmt 
verneint  werden,  da  es  gelungen  ist,  in  allen  jenen  bällen,  die  aou 
Bordet  als  Beispiele  der  simplen,  alexischen  Hämolyse  angeführt 
worden  sind,  die  Spaltung  der  venneintlich  einfachen  Substanz  in  eine 
thermostabile  und  in  eine  thermolabile  Komponente  zu  bewerkstelligen. 


Hüinolysino  und  Hämagglutinino,  Cytotoxine,  Präzipitine. 


87 


Wir  wollen  demnach  die  Verhältnisse,  welche  bei  der  hämoly- 
tischen Wirkung  normaler  Blutseren  zu  Tage  treten,  näher  ins 
Auge  fassen,  da  ohue  Kenntnis  derselben  die  Alexinfrago  nicht  l»e- 
handelt  werden  kann. 

Seit  langer  Zeit  ist  die  deletäre  Wirkung  einzelner  Seren  auf 
fremde  Blutkörperchen  bekannt:  man  kann  die  allgemein  gültige  Regel 
aufstellen,  dass  diese  auflösende  Wirkung  um  so  ausgesprochener  ist, 
ie  entfernter  die  einzelnen  Tiergattungeu  descendenztheoretisch  von- 
einander sind.  So  werden  durch  das  Aalserum  die  Blutkörper  aller 
Säugetiere,  durch  das  Ziegeuserum  die  Blutkörper  der  Meerschweinchen, 
Kaninchen  und  des  Menschen,  durch  das  Kaninchenserum  die  Blut- 
körper des  Menschen  aufgelöst.  Wird  z.  B.  eine  frisch  bereitete 
3.30'oige  Emulsion  menschlicher  Blutkörper  in  8®/oo  Kochsalzlösung 
mit  frischgewonnenem  Kaninchenserum  im  Verhältnis  von  1 : 1 oder 
1:2  gemischt,  so  bekommt  man  das  Bild  einer  fast  momentanen 
Agglutination,  welche  vou  einer  Auflösung  der  roten  Blutkörper  gefolgt 
ist;  diese  Auflösung  lässt  sich  bloss  durch  die  geringere  Intensität  von 
jenem  Prozesse  unterscheiden,  der  sich  im  Immunhämolysine  enthalt- 
tenden,  frischen  Serum  abspielt.  Biichner  faud,  dass  sich  dieser  als 
Globulizidie  bezeichuete  Vorgang  in  keiner  Hinsicht  von  jener  von 
Foclor  zuerst  gewürdigten,  dann  von  Nissen  und  Niätall,  sowie  von 
Büchner  als  humorale  Grundlage  der  normalen  Immunität  der 
Tiere  gegen  Bakterien  bezeichueten  Serumbakterizid  ie  unterscheiden 
lässt,  und  versuchte  beide  Eigenschaften  des  normalen  Serums  auf  einen 
Gehalt  an  Alexinen,  d.  h.  an  Schutzstoffen  zurückzuführen , denn  auf 
physikalische  oder  chemische  Beeinflussung  reagieren  beide  gleich 
(Vernichtung  beider  durch  Erhitzen  auf  55®,  durch  Säuren,  durch 
bestimmte  Salze).  Bordet  bezeichuete  das  Alexiii  als  einheit- 
liche Substanz,  indem  er  in  diesem  normalen  Alexiu  jenen  komplettie- 
renden Kölner  vorzufiuden  glaubte,  welcher,  einem  Eermeute  gleich,  die 
sensibilisierende  Wirkung  des  bei  der  Immunisierung  gegen  Blut  ent- 
stehenden Immunkörpers  vervollständigt. 

Im  Gegensätze  zu  dieser  Theorie  fanden  Ehrlich  und  Morgenroth, 
dass  es  sich  auch  bei  der  normalen  Hämolyse  um  ein  Zusammen- 
wirken zweier  Teilfaktoren  handelt,  deren  einer  thermostabil  der 
Erhitzung  auf  55®  widersteht,  der  andere  aber,  den  Immunkomple- 
menteu  analog,  bei  diesem  Hitzegrad  zerstört  wird.  Meerschweinchen- 
blut wird  z.  B.  von  frischem  Hundeblute  gelöst,  vou  erwärmtem  aber 
nicht  mehr;  dieses  erwärmte  Hundeblut  hat  aber  die  Fähigkeit,  IMeer- 
schweinchenblutkörper  gegen  ihr  eigenes  Serum  derart  empfänglich  zu 
machen,  dass  dieselben  darin  aufgelöst  werden.  Da  nun  normales 
Meerschweinchenserum  den  Blutkörpern  von  Kontrollmeerschweinchen 
gegenüber  indiö'erent  ist,  wurde  durch  diesen  Versuch,  dem  ähnlich 
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verlaufende  auch  mit  anderen  hämolytischen,  normalen  Seris  angereiht 
Avurden,  die  AnAvesenheit  dem  ImmunzAvischenkörper  äJinlicher,  normaler 
Zwischenkörper  bewiesen.  Nach  den  diesbezüglichen  Untersuchungen 
von  SacJis'^'^),  dem  der  Naclnveis  dieser  normalen  Zwischenkörper 
in  allen  Fällen  normaler  Hämolyse  gelang  (manchmal  erst  mit  Hilfe 
komplizierter  Methoden),  kann  ihre  Atnvesenheit  in  allen  Seren  A'on 
normaler  blutlösender  Eigenschaft  nunmehr  als  sicher  angenommen  werden. 

Da  durch  dasselbe  Normalserum  Blutkörper  A'erschiedener  Tier- 
spezies  aufgelöst  Averden,  fragt  es  sich,  ob  gegen  diese  A'erschie- 
denen  Blutkörper  stets  derselbe  ZAvischenkörper  tätig  ist, 
oder  ob  es  verschiedene  Gruppen  A’^on  Zwischeukörpern  giebt.  Mittels 
der  Methode  der  elektiven  Absorption  konnte  nachgewiesen  werden, 
dass  ebenso,  wie  einem  und  demselben  Serum  auch  immunisatorisch  die 
A'erschiedensten  Antikörper  beigebracht  werden  können,  ebenso  auch 
das  Normalserum  mehrere  Gruppen  von  Zwischenkörpern 
enthält,  durch  av eiche  die  Komplemente  für  verschiedene  Zellenarten 
fixiert  Averden. 

Die  Untersuchung  lehrt  nämlich,  dass  sich  eine  jede  dem  Serum 
zugefügte  Blutkörpergattung  mit  dem  ihr  angepassten  ZAvischenkörper 
sättigt;  Avenn  die  gesättigten  Blutkörper  der  Spezies  A entfernt  und 
die  zurückgebliebene  Flüssigkeit  auf  ihren  Zwischenkörpergehalt  geprüft 
Avird,  kann  man  konstatieren,  dass  sie,  bei  vollständigem  Verluste  des 
Zwischenkörpers  für  die  Spezies  A,  ihre  Zwischenkörper  für  die 
Spezies  B oder  C A^ollständig  beAvahrt  hat,  so  dass  nach  Hinzufügen 
einer  entsprechenden  Komplementquelle  (z.  B.  \'Ou  frischem  Serum 
der  Spezies  B oder  C)  die  Blutkörperchen  B oder  C noch  A^ollkomraen 
gelöst  Averden.  Diese  normalen  ZAAÜschenkörper  scheinen  aber  nicht' 
alle  voneinander  verschieden  zu  sein,  sondern  es  ist  die  Annahme 
gerechtfertigt  — Avie  dies  betreffs  der  Spezifität  der  Immunsubstanzen 
eine  allgemeingültige  Regel  ist  — , dass  derselbe  Zwischenkörper  auf 
Blutkörper  verschiedener  Herkunft  einAvirken  kann,  Avenn  die 
betreffenden  Tiere  untereinander  einen  geAAÜssen  Grad  A'^on  \ erwandt- 
schaft  aufAveisen. 

Ehrlich  nimmt  betreffs  der  Komplemente  einen  ähnlich  pluri- 
stischen  Standpunkt  ein  und  ist  der  Überzeugung,  dass  den  einzelnen 
ZAvischenkörpern  verschiedene  Komplementgruppen  ent- 
sprächen, Avelche  demnach  als  Teilk ompl emento  aufzufassen  wären. 
Den  Tcilkomplementen  schreibt  Ehrlich  eine  bedeutende  Rolle  im 
inneren  Haushalte  der  Körperzellen  zu,  indem  diese  Komplemente  als 
aktive  Fermente  die  durch  verschiedene  Zwischenkörper  an  die  Zellen 
fixierten  Nahrungsmoleküle  zu  assimilieren  im  stände  sein  sollen.  Ein 
ZAV’ingender  BeAveis  für  die  Richtigkeit  der  pluristischen  Auftassung  ist 
bisher  noch  nicht  erbracht,  Avie  auch  die  Annahme  Bordets  in  dieser  Detail- 
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frage  noch  zu  keinem  sicheren  Ergebnisse  geführt  hat,  denn  in  dem  diesl)e- 
zUglichen  Borilet'schen  Experimeut^"^),  in  welchem  durch  „sensibilierte“ 
Blutkörper  das  Gesamt-Komplement  eines  Serums  und  nicht  bloss  ein 
adäquater  Teil  dessell)en  absorbiert  wird,  so  dass  das  betreffende 
Serum  hierdurch  seine  Wirksamkeit  nicht  bloss  gegen  jene,  sondern 
auch  gegen  andere  präparierte  (d.  h.  mit  ihrem  Zwischenkörper  ge- 
sättigte) Blutkörper  und  auch  gegen  präparierte  Bakterien,  z.  B. 
Choleravibrionen  einbüsst,  ist  bloss  die  Möglichkeit  der  Gesamt- 
kouiplementabsorption  durch  einen  Partialzwischenkörper  gezeigt, 
aber  nicht  der  Beweis  erbracht  worden,  dass  für  alle  Prozesse  stets 
dasselbe  Partialkomplement  in  Aktion  treten  müsse.  Die  EJirlich'schen 
Filtrationsversuche,  welche  zeigen,  dass  ein  Serum  nach  Filtrierung 
durch  Pukallfilter  seine  Komplementwirkung  gegen  manche  Blutkörper 
einbüsst,  dass  es  aber  gegen  andere  wirksam  bleibt,  lassen  sich  auch 
durch  eine  Verschiebung  der  quantitativen  Verhältnisse  erklären. 

Von  der  Metschniko  ff  sehen  Schule  werden  neuerdings  wenig- 
stens zwei  Teilkomplemente  — von  dieser  Schule  als  Cytasen 
bezeichnet  — anerkannt;  die  eine  in  den  polynukleären  Leukocyten 
enthaltene,  die  Verdauung  und  Assimilation  der  Mikroorganismen 
besorgende  Mikrocytase  und  die  zweite  als  Makrocytase  bezeich- 
nete,  welche  ihrerseits  beim  normalen  Tiere  bloss  in  den  mono  nu- 
kleären Blutzellenorganen  (Milz,  Knochenmark,  Lymphknoten)  vor- 
zufinden ist  und  bei  der  Assimilation  der  körperfremden  Zellen  tätig  ist. 

Die  Zusammensetzung  des  ,,Alexins“  aus  zwei  Teilkomple- 
ment eii,  von  denen  das  eine  die  Komplettierung  der  antizellulären,  das 
andere  die  Komplettierung  der  antibakteriellen  Immun-  und  Zwischen- 
körper besorgt,  musste  die  Pariser  Schule  mit  Rücksicht  auf  die  Re- 
sultate von  Versuchen  zugeben,  denen  zufolge  manche  Zellenextrakte 
entweder  nur  auf  die  eine  oder  nur  auf  die  andere  Art  wirksam  erscheinen. 
Die  Gegenwart  der  wahren  Makrocytasen  in  den  mononukleären  Leuko- 
cytenorganen  ist  neuestens  von  Marx  und  Korsclmn^'^'^)  angezweifelt 
worden,  da  die  hämolytischen  Substanzen  in  den  Extrakten  dieser  Organe 
viel  stabiler  und  gegen  Erhitzung  resistenter  sind,  als  die  wahren  Kom- 
plemente und  sie,  dem  Organismus  einer  fremden  Tierart  einverleibt, 
diesen  zu  keinerlei  Produktion  entsprechender  Antikomplemente  an- 
reizen. 

Wir  kommen  nunmehr  zur  Besprechung  der  Anti-Antikör per, 
d.  i.  jener  Substanzen,  welche  vom  Organismus  nach  mehrmaliger  Ein- 
führung eines  Antikörpers  gebildet  werden  und  durch  welche  die  Wir- 
kung desselben  aufgehoben  wei'den  kann.  Die  Wirkung  des  dem  Tiere 
eingespritzten  an  likörperhaltigen  Serums  ist  erstens  davon  abhängig, 
ob  die  Zellen  des  tierischen  Organismus  für  diesen  Antikörper  über- 
haupt empfänglich  sind,  d.  h.  ob  sie  denselben  zu  binden  vermögen. 
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und  zweitens  von  der  Menge  der  eingeführten  Immunsubstanz.  Ein 
Serum,  welches  auf  die  Blutkörper  der  Spelzes  A eingestellte  Zwischcn- 
körper  enthält,  wnrkt  für  diese  Tierspezies  A im  höchsten  Grade  toxisch, 
die  Bindung  der  Zwischenkörper  erfolgt  in  vivo  ebenso,  wie  in  vitro. 
So  haben  Belfanti  und  öxrhone^"^),  noch  vor  Bordet,  durch  mehrmalige 
Injektion  von  Kaninchenserum  in  den  Pferdekörper  ein  Pferdeserum 
erhalten,  welches  in  der  ^lenge  von  einigen  Kubikcentimetern  Kanin- 
chen unter  den  Symptomen  der  vollständigen  Blutdissolution  zu  töten 
im  Staude  ist.  Ist  die  Menge  der  eingeführten  adäquaten  Hämolysine 
nur  gering,  dann  erhält  man  das  Bild  einer  passageren  oder  einer 
schweren  Anämie,  welche  nicht  selten  von  einer  raschen  Regeneration 
der  Blutkörper  und  vollständiger  Herstellung  des  Tieres  gefolgt  ist, 
eine  Erscheinung,  die  von  manchen  Autoren  {Bcsredka^~‘^)  u.  a.)  zum  Ver- 
suche der  Behandlung  schwerer  Anämien  durch  den  Reiz  von  in  ge- 
ringen Dosen  dem  Menschen  applizierten,  menschenhämolysinhaltigen 
Seren  herangezogen  worden  ist. 

' Überlebt  das  Tier  den  Angriff  der  Hämolysine,  dann  widersteht 
es  in  einigen  (8 — 10)  Tagen  schon  einer  um  vieles  grösseren  Dosis  und 
kann  in  einigen  Wochen  eine  vollständige  Immunität  gegen  das 
Hämolysin  erlangen,  derart,  dass  die  für  nicht  vorbehandelte  Tiere 
absolut  tödliche  Dosis  Serums  vom  vorbehandelten  Tiere  ohne  Schaden 
ertragen  wird. 

Diese  Immunität  kann  auf  zweierlei  Weise  zu  stände  kommen:  in 
manchen  Fällen  widerstehen  die  ßlutzellen  des  vorbehandelten  Tieres  der 
Einwirkung  des  Hämolysins  besser,  als  die  normalen  Blutkörper  — z.  B. 
nach  Immunisierung  gegen  das  AalgifP*®),  und  kann  hier  füglich  von  einer 
direkt  zellulären,  histogenen  Immunität  gesprochen  werden, 
zweitens  aber  kann  sich  im  Blutplasma  dieser  Tiere  eine  Substanz  vor- 
finden, durch  welche  die  Wirkung  des  Hämolysins  aufgehoben  würd  und 
durch  welche  also  die  Blutkörper  geschützt  werden.  Diese  Substanz 
entdeckt  von  — wird  Antihämolysin  genannt.  Nachdem  ein 

jedes  Hämolysin  aus  zwei  Teilfaktoren  zusammengesetzt  ist,  kann  die  W ir- 
kung  des  Antihämolj'^sins  zweierlei  Art  sein,  je  nachdem,  ob  sie  gegen  einen 
Zwischenkörper  (Antizwischenkörpe r)  oder  gegen  ein  Komple- 
ment (Antikomplement)  gerichtet  ist.  Tatsächlich  gelang  der  Nach- 
weis beider  Substanzen  : nach  Immunisierung  gegen  erhitztes  Immun- 
serum erhält  man  hauptsächlich  Antizwischenkörper,  nach  In- 
jektion komplementhältiger,  frischer  Seren  aber  Antikomplemente. 
Beide  Substanzen  vereinigen  sich  gegebenen  Falls  mit  ihren  Antigenen, 
der  Antizwischenkörper  mit  dem  Zwischenkörper,  das  Autikomplement 
mit  dem  Komplemente,  woraus  eine  Ablenkung  der  Hämolysinwirkung 
resultiert.  Siebe  das  folgende  Schema  (teilweise  nach  Lhrlich  und 
Levaditi). 


Hiimolysiijü  und  lliimagglutiniiie,  Cytotoxine,  I räzipitiiio. 


91 


1.  Hämolysinwirkung. 

C.  = Komplement  {Borde(-Btichner-A\exin) 

C.  T.  = dessen  toxische  (auflösende)  1 

C.  H.  = dessen  haptophore  (affinitättragende)  j 

Z.  K.  = Zwischenkörper  (Ambozeptor,  Bordeis  Sensibilisatrice,  Fixator, 
Präparator). 

A.  C.  ==  dessen  Avidität  für  das  Komplement. 

A.  Z.  = dessen  Avidität  für  den  Rezeptor  der  empfänglichen  Zelle. 

Z.  = EmpPcingliche  Zelle. 

K.  ==  Rezeptor-Seitenkette  der  Zelle,  als  Träger  der  Affinität  derselben  zu  dem 
Immunkörper. 


11 — IV.  An  ti  liäinolysiuwirkung. 

II.  Antikomplement-  II.  Antiamboceptor-  (Anti-  III.  Doppelte  Wirkung. 

Wirkung.  zwischenkörper-)  Wirkung.  Ablenkung  beider  Körper 

Ablenkung  durch  da.s  Ablenküng  des  Zwischen-  durch  die  entsprechenden 
Antikomplement  (Anti  C.).  körpers  durch  den  Anti-  Antiimmunkörper. 

Nach  Zuführung  über-  ambozeptor  (Anti  Z.  K.).  Kach  Zuführung  über- 
schüssiger frischer  Komple-  Xach  Zuführung  über-  schüssiger  Komplemente 
mente  (frischen  Normal-  schüssiger  Zwischenkörper  und  Zwischenkörper  erfolgt 
Serums)  kommt  Lösung  zu  (erhitzten  hämolytischen  Lösung, 

stände.  Serums)  erfolgt  Lösung. 


Der  Antizwischenkörper  wird  nicht  bloss  von  jenen  Tierspezies 
gebildet,  deren  ßlutkörper  für  die  Giftwirkung  empfänglich  sind,  son- 
dern auch  von  anderen  {Metschnikoff^"*')),  welche  Tatsache  gleichfalls 
darauf  hinweist  — wie  übrigens  von  uns  schon  aus  der  Regel  der 
nicht  strengen  Spezifizität  hämolytischer  Seren  als  wahrscheinlich  an- 
genommen worden  ist  — , dass  ganz  verschiedene  Tierarten  in  ihren 
Zellen  mancherlei  verwandte  Rezeptoren  gemein  haben,  mit  deren  Hilfe 
sie  jene  Verankerung  des  eingefUhrten  Antigens  besorgen,  welche  ein 
unbedingtes  Postulat  für  die  Antikörperproduktion  darstellt. 
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A 11  ti ko inj)  1 c ment  erhält  man  am  einfachsten  nach  Einsjuitzung 
normalen  Fremdserums,  wobei  freilich  auch  andere  Antikörper,  z.  B. 
die  später  zu  behandelnden  Präzipitine,  sowie  einige  Antifermente,  wie 
auch  weissen  Blutkörpeni  feindliche  Substanzen  gebildet  werden.  Die 
Wirkung  des  Antikomplementes  ist  nicht  ganz  spezifisch,  da  durch  das- 
selbe ausser  den  Ivomplementen  des  für  die  Injektionen  verwendeten 
Serums  auch  die  Komplementwirkungen  von  Seren  anderer  Tiere  gehemmt 
werden  können : manchmal  finden  sich  dagegen  Antikomplemente,  deren 
A\'irkung  bloss  gegen  wenige  Teilkomplemente^'®)  gerichtet  ist,  welche 
Tatsache  die  Ehrlich'sche  Ansicht  betreffs  Pluralität  der  Komplmente 
bekräftigt. 

Andere  Forscher  erhielten  Antikomplemente  durch  Injektionen 
von  solchen  Zellen,  deren  Beziehungen  zu  den  Komplementen  seit  ge- 
raumer Zeit  bereits  anerkannt  werden.  So  wurden  von  U'assermann^~‘'^ ) 
nach  Injektion  von  Leukocyten,  von  Donath  und  Landsteiner-^^)  nach 
Einverleibung  von  Lymphknotenemulsionen,  von  Milch,  Leber,  Anti- 
komplemente  erzielt,  welche  Tatsachen  auf  eine  allgemeinere  Verbrei- 
tung der  für  die  Komplemente  charakteristischen  Protoplasmamoleküle 
in  den  verschiedensten  Zellen  hinweist.  Zu  beachten  ist  dabei,  dass 
das  zur  Antikomplementproduktiou  verwendete  Tier  in  keiner  zu  nahen 
Verwandtschaft  mit  demjenigen  Tiere  stehen  darf,  dessen  Komplemente 
für  die  Injektion  benutzt  werden,  da  es  in  einem  solchen  Falle  zu 
keinerlei  Produktion  von  Antikomplementen  käme.  Denn  wenn  das 
Tier  Zellenrezeptoren  für  solche  Komplemente  besässe,  die  den  seinigen 
verwandt  sind,  dann  würden  auch  die  eigenen  Serumkomplemente  des 
Tieres  durch  diese  liezeptoren  verankert  werden,  was  zu  einer  Komple- 
mentverarmung einerseits , zur  Produktion  von  Autoantikomplementen' 
andererseits  führen  würde.  Den  Komplementen  aber  scheint,  — da 
durch  dieselben,  wie  wir  gesehen  haben,  verschiedene  entsprechend 
durch  Zwischenkörper  präparierte  Zellen  aufgelöst  und  teilweise  assi- 
miliert werden  können  — im  inneren  Zellenleben  nach  Ehrlich  eine 
beteutende  Holle  betreffs  der  Assimilation  von  Kahrungsmoleküleu  zu- 
zukommen, so  dass  die  Komplementverarmung  zu  Störungen  des  Stoff- 
wechsels Anlass  geben  würde. 

Auch  durch  die  entstandenen  Antikomplemente  würde  das  Tier 
bedeutend  geschädigt  werden,  denn  — wie  Wassermann‘‘^^^)  zuerst  gezeigt 
hat  — nach  Einführung  von  adäquaten  Antikomplenienten  kommt  es 
zu  einer  bedeutenden  Herabsetzung  der  Resistenz  gegen  Bakterien ; 
aber  nicht  deswegen,  weil  freie  Plasmakomplemente  durch  das  Anti- 
komploment  gebunden  würden  — wir  sahen  ja  aus  Gengou  s "N  ersuchen, 
dass  dem  freien,  zirkulierenden  Blutplasma  des  Tieres  keine  Komplement- 
^virkung  zukommt,  dieselbe  kommt  erst  nach  erfolgter  Gerinnung  im 
abgeschiedenen  Serum  zur  Geltung  — , sondern  deswegen,  weil  sich 
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im  antikomplomonthriltigeii  Sonnu  stets  auch  leukocjtenteiiulliolie  Kör- 
per Yortiuden,  welche  einen  verderblichen  Rinfluss  aut  die  Ijoukocyton 
ausiibon , und  auf  diese  W eise  die  Resistenz  des  Tieres  schädigen. 
(BesredJm^^^)). 

Auch  durch  Injektion  auf  oo"  erhitzten  Normalserums  konnte  Ehr- 
lich Antikomplemente  erzielen,  welche  Tatsache  nach  der  Ansicht 
dieses  Forschers  daraufhinweist,  dass  auch  die  Komplemente  als  zu- 
sammengesetzte Körper  aufzufasseu  sind;  wie  dieToxine  inToxoi'de, 
so  gehen  sie  in  Komplementoide  über,  welche  ihre  als  zymotoxisch 
bezeichnete,  die  eigentlichen  Fermentwirkungeii  ausübende  Gruppe  ver- 
loren haben,  ihren  beständigeren,  haptophoren  Komplex  aber,  den  Träger 
det.  eigentlichen  Avidität  zu  der  Zwischenkörpersubstanz  beibehielten. 
Durch  diese  intakte,  haptophore  Gruppe  aber  wird  die  Produktion  der 
entsprechenden  Antikörper,  in  unserem  Falle  der  Antikomplemente  er- 
möglicht. 

Sind  auch  in  normalen  Seren  solche  Antiimmunkörper 
vorhanden?  Nach  neueren  Untersuchungen  kann  diese  Frage  bejaht 
werden.  Manche  Seren  schützen  die  Blutkörper  gegen  bakteriolytische 
Fermente,  welche  von  Bakterien  gebildet  werden,  wie  auch  gegen  manche 
hämolytische  Glykoside,  wie  Solanin,  Saponin.  Biichner^^^)  fand, 
dass  durch  Hundeserum  die  hämolytische  Wirkung  des  Kaniuchensorums 
gegen  Meerschweinchenblutkörper  aufgehoben  werden  kann ; 
dass  Blutkörper  des  Meerschweinchenserums  vor  der  normalen  hämo- 
lytischen Wirkung  des  Enten serums  durch  frisches  Kaninchenserum 
geschützt  werden  u.  a.  ähnliches.  Dass  es  sich  aber  in  diesen  Fällen 
um  Antikomplemente  als  wahre  Zwischenkörper  handelt,  ist  bis  heute 
noch  nicht  mit  Sicherheit  erwiesen ; denn  obwohl  diese  lösunghemmendo 
Wirkung  der  betreffenden  „schützenden“  Seren  nach  der  Erwärmung 
auf  56°  erhalten  bleibt,  ja  noch  manifester  wird,  'genügt  diese  Eigen- 
schaft nicht,  diese  Stoffe  als  wahre  Zwischenkörper  zu  charakterisieren ; 
um  so  weniger,  als  von  Ransom^^^)  in  neuester  Zeit  der  Beweis  geliefert 
worden  ist,  dass  einfache  chemische  Körper,  ohne  Immunkörper  zu 
sein,  alle  gewöhnlichen  Reaktionen  derselben  zeigen.  Bei  der  Unter- 
suchung der  Saponinwirkung  zeigte  der  genannte  Forscher,  dass  jene 
schützende  Substanz  des  Serums,  welche  die  Ablenkung  des  hämolytisch 
wirkenden  Saponins  besorgt,  obwohl  thermostabil  \ind  mit  spezilischen 
Affinitäten  versehen,  kein  Immunkörper  ist,  sondern  ein  chemisch  genau 
bestimmter  Körper,  nämlich  das  Cholesterin,  welches,  ira  Serum  ent- 
halten, sich  mit  einer  bedeutenden  Avidität  mit  dom  Saponin  verbindet 
und  hierdurch  die  intrazellulären  Cholesteringruppen  der  roten  Blut- 
körper vor  dem  Angriffe  des  Saponins  schützt,  so  dass  die  lösende 
M irkung  des  Saponins  nicht  zu  stände  kommen  kann.  Das  Cholesterin 
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wirkt  hier  als  wahrer  Zwischen köi*per,  indem  es  den  Angriff  des  Giftes 
auf  das  Blutkörperplasma  vermittelt.  Dieses  Beispiel  kann  auch  als 
schematischer  Beweis  jenes  Hauptsatzes  der  Ehrlich'schcn  Seitenketten- 
(oder  Rezeptoren-)  theorie  gelten,  welchem  zufolge  derselbe  Komple.x 
ausserhalb  der  empfänglichen  Zelle  dieselbe  als  Antitoxin 
beschützt,  innerhalb  derselben  aber  als  Rezeptor  sie  für  die 
Giftwirkung  empfänglich  macht.  Der  Cholesteringehalt  des  Serums 
schützt  die  Blutzelle,  ihr  eigener  Cholesteringehalt  macht  die  Zelle 
für  die  Saponingiftwirkung  empfänglich. 

Bezüglich  der  Bedeutung  und  Herkunft  der  Komplemente 
wissen  wir  heute  noch  nichts  Bestimmtes.  Wie  oben  erwähnt,  ver- 
mutet Ehrlich,  dass  diese  Substanzen  als  assimilierende  Blutplasma- 
und  Gewehssaftfermente  auch  normaler  Weise  in  den  Körperzeflen 
tätig  sind,  eine  Auffassung,  welche  auch  von  der  Metschnilioff' 
Schule  geteilt  wird,  indem  auch  Metschnikoff  die  Immunitätserschei- 
nungen mit  der  Zellenernährung  in  Zusammenhang  bringt.  Ein  zwin- 
gender Beweis  für  die  Richtigkeit  dieser  Auffassung  ist  bisher  nicht 
geliefert  worden;  es  wurden  auch  bisher  noch  keine  für  eine  etwaige 
Proteolyse  oder  erfolgte  Peptonisierung  charakteristische  Endprodukte 
dargestellt.  Ebensowenig  ist,  wie  erwähnt,  über  die  Herkunft  der  bei 
den  Hämo-  (und  Cyto-)lysen  wirksamen  Komplemente  bekannt.  Aus 
dem  Umstande,  dass  die  Auflösung  der  in  das  Meerschweinchenperi- 
toneum injizierten  Gänseblutkörper  hauptsächlich  im  Innern  der  von 
ihm  als  Makrophagen  oder  Zellenphagocyten  hezeichneten  mono- 
nukleären  Leukocyten  vor  sich  geht,  zog  Metschnikoff-^^)  den  Schluss, 
dass  die  zellenauflösenden  Komplemente  (Makrocytase)  sich  bloss  im 
Innern  des  Zellenplasmas  vorfinden,  da  eine  extrazelluläre  Auflösung 
der  Blutkörper  fast  nie  zu  bemerken  ist.  Ebenso,  wie  es  bezüglich 
der  Rolle  der  Alexine  für  die  Bakterizidie  erwähnt  worden  ist.  neigt 
sich  auch  hier  die  Wahrscheinlichkeit  der  zellulären  Theorie  zu,  um  so 
mehr,  als  die  wesentlichste  Stütze  der  gegnerischen  Auffassung  — der 
Ch'uher'sche  Versuch^®')  betreffs  Komplettiening  komplementfreien 
Hämolysins  im  Tiorkörper  — sich  als  nicht  einwandfrei  erwiesen  hat. 

Wenn  man  Vollhämolysin,  d.  i.  frisches,  z.  B,  für  Meerschweinchen 
hämolytisches  Serum  in  entsprechender  Dosis  in  die  Bauchhöhle 
dieser  Tiere  injiziert,  kommt  es  zu  einer  Hämolyse  in  vivo;  zahlreiche 
Blutkörper  lösen  sich  auf,  und  das  Tier  „verblutet“  in  seine  Gewebe. 
Ornher  fand,  dass  erhitztes,  d.  i.  komplementfreies  Hämolysin  ebenso 
wirkt,  wie  Vollhämolysin  und  schloss  daraus  dass  der  Zwischenkörpor 
im  ^leerschweinchenorganismus  das  ergänzende  Komplement  treffen 
müsse,  demnach  das  Komplement  ein  integrierender  Bestandteil  des 
lebenden  Plasmas  sein  müsse  und  in  das  Serum,  nicht  erst,  wie  dies 
die  Pariser  Schule  annimmt,  nach  erfolgter  Gerinnung,  d.  i.  Leuko- 
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oytculiisioii.  aus  den-Zellen  übertrete.  Bei  Naclipriifung  dieser  Versuche 
fanden  SanischenJw^^^),  Levadifi^^^)  und  L.' gleichzeitig,  dass 
es  nacli  der  Injektion  zu  keiner  extrazellulären,  plasmatisclien  Auilösung 
kommt,  dass  diese  vielmehr  erst  in  den  Makrojthagcn  der  geschwellten,  von 
Blutkörpern  infiltrierten  Milz  vor  sich  geht.  Nach  Injektion  des  Zwi- 
schenkörpers gewinnen  demnach  die  Loukocyten , hauptsächlich  die 
uiononukleären,  die  Fähigkeit,  rote  Blutkörper,  zu  denen  sic  früher  keine 
Affinität  besessen,  aufzunehmen  und  aufzulösen.  Oh  dabei  der  Zwischen- 
körper  bloss  von  den  zirktilierenden  Blutkörpern  oder,  wie  einige  an- 
nehmen, auch  von  den  Leukocyten  verankert  wird,  d.  h.  ob  es  sich 
bloss  inn  eine  qualitative  Veränderung  (Präparation)  der  aufzulösenden 
Zellen  (Blutkörjmr)  oder  um  eine  neuerworbene,  spezifisclie  Waffe  der 
auflösenden  Zellen  handelt,  welche  auf  solche  Weise  die  Oberhand 
goAvinnen,  ist  bisher  nicht  entschieden.  Möglicherweise  sind  beide  Fak- 
toren im  Spiel,  dedenfalls  zeigt  das  Fehlen  der  extrazellulären 
Hämolyse  bei  diesem  Versuche,  dass  auch  die  cytolytischen  Komple- 
mente als  intrazelluläre  (fermenthaltige)  Körper  zu  bezeichnen 
sind;  ob  dieselben  aber  Avahre  Verdauungsfermento  sind,  aaug  z.  B. 
Mesnils-^^)  Aktinodiastasc,  das  intrazelluläre  Verdauungsferment  der 
Aktinien,  bleibt  noch  immer  unentschieden.  i\löglicherweise  Avird  durch 
ihre  Aktion  die  intrazelluläre  Digestion  als  vitale  Protoplasmatätigkeit 
erst  eingeleitet  und  in  Gang  gebracht. 

Bisher  war  von  Immunkörpern  die  Bede,  Avolche  durch  das 
Einbringen  von  Blut  fremder  Tierarten  gebildet  werden;  Elirlich^^“) 
fand,  dass  auch  nach  Injektion  artgleichen  Blutes  Immunkörper 
im  Blute  auftreteu,  die  er  Isolysine  nannte.  Diese  Isolysine 
bcAvirkten  unter  anderen,  dass  das  Serum  einer  mittels  Ziegenblutes 
vorbehandelten  Ziege  dem  Blute  vieler,  jedoch  nicht  aller  anderen 
Ziegen  gegenüber  stark  lösend  wurde.  Dieser  Umstand  zeigt  an, 
dass  durch  ganz  geringe  Unterschiede  im  Zellenchemismus,  welche 
mau  bei  artgleichen  Tieren  durch  Alters-,  Geschlechts-,  Ernährungs- 
und Rassenverschiedenheiten  zu  erklären  versucht,  selbst  artgleiche 
Blutzellen  antigene  Eigenschaften  für  das  Tier  äussern  können.  Da- 
gegen gelang  es  Ehrlichs  Schule  nicht,  bei  Tieren  nach  Einverleibung 
des  eigenen  Körperbhites  Au  toi  ysine283)  ^u  erzielen,  Avelche  Tatsache 
darauf  zurückzuführen  ist,  dass  die  Leukocyten  als  Immunfermentbilduor 
zu  den  Blutkörperu  des  eigenen  Blutes  eine  geringe  Affinität,  dass  sie 
für  dieselben  keine  Rezeptoren  besitzen.  Auf  diese  Weise  erklärt  es 
sich,  dass  nach  inneren  Blutungen  das  im  Kreislauf  verbliehene  Blut 
später  keine  Hämolyse  erleidet.  Einige  Beohachter  sind  trotzdem 
geneigt,  manche  Hämoglobinurien  (paroxysmale  H.)  und  Anämien  auf 
das  Auftreten  von  Autolysinen  zurückzuführen;  es  hat  diese  Auffassung 
in  unseren  Anschauungen  über  Phagocytose  insofern  eine  Stütze,  als 
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auch  normaler  Weise  eine  wiiksame  Phagocytose,  d.  i.  Aufnahme  und 
Auflösung  der  irgendwie  (durch  Alter  oder  experimentell)  geschädigten 
Blutkörper  durch  die  eigenen  mononukleären  Zellen  in  den  lympha- 
tischen Räumen  (Peritonealhöhle:  dann  im  normalen  Knochenmark  und 
in  der  Milz)  leicht  beobachtet  werden  kann  und  diese  bei  der  Phago- 
cytose  wirksamen,  intrazellulären  Fermente  auch  ins  Plasma  übertreten 
können. 

Bei  manchen  Infektionskrankheiten  z.  B.  bei  Typhus,  Scharlach, 
hauptsächlich  aber  bei  Malaria  sind  Autolysine  fast  immer  nachzuweisen. 
Bei  diesen  Krankheiten  kann  aber  die  hämolytische  M^irkung  des  Serums 
auf  die  eigenen  Blutkörper  bloss  teilweise  der  Wirkung  der  wahren 
Autolysine,  dagegen  viel  mehr  dem  Auftreten  einzelner,  zuerst  von 
und  Kraus^'^'^)  gewürdigter,  hämolytisch  wirkender, 
bakterieller  Produkte  zugeschrieben  werden.  Die  Unterscheidung 
dieser  beiden  hier  in  Betracht  kommenden  Substanzen  ist  einfach:  Die 
Autolysine,  als  komplexe  Körper,  büssen  ihre  Wirksamkeit  nach 
V2  ständiger  Erhitzung  auf  55®  ein,  während  die  Lysine  bakte- 
riellen Ursprungs  als  Toxine  diese  Temperatur  ohne  Schaden 
vertragen.  Der  Versuch,  diese  Art  von  Lysinen  für  die  Diagnose 
einzelner  Krankheiten  zu  verwerten,  musste  wegen  der  Inkonstanz  ihrer 
Wirkung  und  ihres  mangelhaften  Charakterisiertseins  aufgegeben  werden. 

Häinaggliitiiiiiic. 

Die  Gegenwart  dieser  Substanzen  im  hämolytischen  Serum  wurde 
zuerst  von  Borclet^^^)  konstatiert.  Sie  bewirken  eine  Verklebung,  eine 
Zusammenballung  der  roten  Blutkörper,  in  vollständiger  Analogie  mit 
der  bekannten  Agglutination  von  Bakterien.  (Gra&er’sches  Phänomen.) 

Die  Hämagglutinine  finden  sich  in  allen  hämol^’tischen  Seren, 
neben  den  Normal-  oder  neben  den  Imraunhämolysinen;  gewöhnlich 
ist  jedoch  ihre  Wirkung  durch  das  rasche  Gelöstwerden  der  Blutkörper 
verdeckt;  die  Agglutination  wird  erst  dann  manifest,  wenn  das  hämo- 
lytische Serum  in  starker  Verdünnung  der  Blutkörperemulsion  zugesetzt 
wird.  Ein  Serum  z.  B.,  von  dem  ein  Teil  zu  10  Teilen  einer  3.3®  q 
Blutkörperemulsion  zugesetzt  innerhalb  zweier  Stunden  vollständige 
Lösung  bewirkt,  agglutiniert  in  diesem  Mengenverhältnisse  die  Blut- 
körper fast  momentan  zu  kleinen  Klümpchen,  im  Verhältnisse  von 
1:100  braucht  die  Wirkung  schon  einige  Minuten,  um  erst  bei  l:10(iO 
und  darüber  zu  verlöschen. 

Einzelne  Forscher  (hauptsächlich  Baumgarten-^'*))  sind  deshalb  der 
Ansicht,  dass  die  Agglutinationserscheinungen  von  dem  Immunkörper 
an  und  für  sich  ausgelöst  werden  und  es  besondere  Agglutiniue  gar 
nicht  gebe.  Tatsächlich  sind  bisher  wenig  Tatsachen  bekannt,  welche 
für  eine  Sonderstellung  dieser  Körper  sprechen.  Das  Serum  verliert 


97 


H&niolysine  und  Hümafjglutinino,  Cytotoxino,  1 räzipitine. 

beiderlei  Wirkung  bei  dem  gleichen  Hitzegrade,  die  Resistenz  beider 
Ivörper  gegen  cliemisclie  und  physikalische  .Einflüsse  ist  die  gleiche, 
ihre  Affinität  für  dieselben  Blutkörper  dieselbe,  sodass  die  Gesetze, 
welche  oben  für  die  Ambozeptoren  angegeben  wurden,  auch  auf  die 
Agglutinine  ausgedehnt  werden  können,  b Eine  Trennung  der  beiden 
gelang  zuerst  Nolp^^),  welcher  nach  Injektion  von  Blutkörperstroma  bloss 
den  agglutinierenden  Faktor  im  Serum  vorfand,  den  hämolytischen  dagegen 
nicht,  wobei  allerdings  zu  bemerken  ist,  dass  Bordel^^^)  durch  Stromain- 
jektionen auch  Hämolysine  erzielte,  und  dass  weiter  die  hämolytische 
Wirkung,  ^üe  oben  bemerkt,  erst  bei  einer  grösseren  Konzentration 
manifest  wird,  als  die  agglutinierende  Wirkung  desselben  Serums. 

BetreÖs  der  Bakteriolysine  und  der  Bakterioagglutiuine  ist  die 
Trennung  in  L.  Deutschs^^^)  Versuchen  über  den  Ursprung  der  Anti- 
körper gelungen,  sodass  man  heute  auch  mit  Rücksicht  auf  die  voll- 
ständige Analogie,  welche  zwischen  diesen  Antikörpern  herrscht,  auch 
die  Hämagglutinine  als  Körper  sui  generis  bezeichnen  muss. 

Von  den  Präzipitinen  sind  sie  gewiss  verschieden,  sodass  die  ur- 
sprüngliche Ansicht  Kraus',  die  Agglutination  wäre  durch  ursprüng- 
liche Präzipitatmoleküle  hervorgerufen,  nicht  stichhaltig  ist.  Nach 
Injektion  reinen,  blutkörperfreien  Blutserums  erhielt  man  kräftige 
Präzipitine  {NolfJ,  dagegen  keine  Agglutinine. 

Der  innere  Vorgang  der  Agglutination  selbst  ist  noch  nicht  klar 
gestellt ; sicher  ist,  dass  die  Agglutinine,  die  als  Antikörper  der  adäquaten 
Stromaeiweissarten  im  Tierkörper  entstanden  sind,  sich  während  des 
Agglutinationsvorganges  mit  ihren  Antigenen  vereinigen,  wobei  noch 
die  anwesenden  Salze  wahrscheinlich  eine  Rolle  spielen,  wie  dies  schon 
von  Bordet,  dann  von  betreffs  der  ßakterioagglutination  für 

das. Kochsalz  nachgewiesen  worden  ist.  Durch  die  Vereinigung  des 
Antikörpers  mit  seinem  Antigen  erleidet  die  molekulare  Konzentration 
der  Blutkörper  und  dadurch  ihre  Oberflächenspannung  zu  der  um- 
gebenden Flüssigkeit  eine  Störung,  welche  zu  einer  Vergrösserung 
der  gegenseitigen  Anziehungskräfte  der  suspendierten,  korpuskularen 
Elemente  \md  zu  dadurch  bewirkter  Agglomeration  führt. 

Die  Agglutinine  sind  lange  Zeit  hindurch  als  einfache  Antikörper 
gedeutet  worden;  neuerdings  zeigten  Eisenherg  und  VoW^^),  dass  man 
durch  Erhitzen  auf  70^  die  Agglutinine  in  zwei  Komponenten  zerlegen 
kann,  von  denen  die  eine,  erhalten  gebliebene,  Trägerin  der  spezifischen 

9 Boi  einer  Erhitzung  auf  56®  erleiden  eie  kaum  Schaden,  woraus  zu  ent- 
nehmen ist,  dass  sie  zur  Entfaltung  ihrer  Wirkung  nicht  der  Mithilfe  eines  Alexins 
bedürfen;  bei  60"  ungeschadigt,  gehen  sie  erst  bei  70®  nach  längerer  Zeit  zu  gi-unde, 
ebenso  wie  die  Iinmunzwisclienkörper  oder  Ambozeptoren.  „Sensibilierte“  Blut- 
körper sind  immer  in  agglutiniertem  Zustande. 

Ucatach  u.  Feistntantel,  Die  Impfatoffe  n.  Sera. 
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Avidität  für  das  adäquate  Blutkörperstroma,  die  andere,  vernichtete, 
Trägerin  der  eigentlichen  fermentartigen,  präzipitierendeq  Wirkung  ist! 
ln  alten  Seren  hndet  man  bloss  die  erste  Gruppe  — entsprechend  der 
haptophoren  Toxingruppe  — sodass  man  diese  Körper  als  Agglutinoide 
bezeichnen  kann.  Die  Agglutinoide  vereinigen  sich  noch  mit  ihren 
Antigenen,  bringen  aber  die  Blutkörper  nicht  mehr  zur  Fällung  und 
verhindern  sogar  die  agglutinierende  Wirkung  von  anderen  wirksamen 
Agglutininen , indem  sie  die  entsprechenden  Rezeptoren  der  Blut- 
körperchen für  sich  in  Beschlag  nehmen  („Rezeptorverstopfung**). 

Durch  wiederholte  Injektionen  von  agglutinierenden  Seren,  natur- 
gemäss  auch  von  agglutinoidhaltigen,  können  Antiagglutinine,  als 
Antiimmunkörper  erzielt  werden. 

Auch  normale  Seren  wirken  agglutinierend  auf  das  Blut 
fremder  Tierarten  und  ist  die  Wirkung  dieser  normalen  Hetero- 
agglutinine  eine  mit  der  Abnahme  der  Verwandtschaft  zunehmende, 
ganz  in  derselben  Weise  wie  bei  den  Lysinen.  Die  einzelnen  Normal- 
agglutinine  sind  voneinander  verschieden,  welche  Tatsache  auf  Grund 
von  Bindungsversuchen  von  Bordet  und  hauptsächlich  von  MalkofP^^) 
festgestellt  worden  ist ; ein  Serum,  welchem  durch  Behandlung  mit  den 
Blutkörpern  A seine  Agglutinine  für  dieses  Blut  A entzogen  wurden,  kann 
für  die  Spezies  B noch  wirksam  sein.  Es  giebt  also  im  Normal  serum 
eine  Reihe  von  verschiedenen  Norinalagglutiningruppen,  von 
denen  einzelne  durch  eine  Immunisierung  einseitig  vermehrt 
werden  und  dann  als  Immunagglutinine  bezeichnet  werden 
können. 

Isoagglut inine  sind  Substanzen,  welche  die  Blutkörper  der- 
selben Tiergattung  zum  Verkleben  bringen;  ebenso  wie  bei  den  Isoly- 
sinen  wurden  auch  hier  zwei  Arten  unterschieden:  erstens  durch 
Immunisation  erhaltene,  zweitens  normale  Isoagglutinine.  Immuniso- 
agglutinine  (entdeckt  von  Ehrlich),  erhält  man  nach  wiederholten 
Einspritzungen  von  einem  zweiten  Tiere  derselben  Gattung  entnommenem 
Blute.  Die  Normalisoagglutinine  kann  man  auch  von  nicht  vor- 
behandelten Tieren  erhalten.^)  In  grösserer  Menge  werden  sie  aber 
bei  einzelnen  Krankheiten  gefunden,  wo  von  dem  Serum  des  kranken 
Individuums  die  Blutkörper  eines  anderen,  normalen  Individuums 
selbst  noch  in  stärkeren  Verdünnungen  beeinflusst  werden.  Ein 
praktische  Bedeutung  kommt  diesen  Agglutininen  nach  dem  Bisherigen 
nicht  zu. 


’)  Hauptsächlich  dann,  wenn  die  betrefifenden  Tiere  verschiedenen  Alters,  von 
verschiedenem  Ernährungszustand  oder  differenten  Geschlechts  sind.  So  wird  das 
mütterliche  Blut  von  dem  des  Foetus  {Halban^o*))  gewöhnlich  agglutiniert  oder 
das  Blut  des  Männchens  von  dem  weiblichen  Blute. 
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Cytotoxine. 

Nach  der  Regelmässigkeit  im  Auftreten  der  Immimhämolysiue 
stand  zu  erwarten,  dass  der  lebende  Organismus  nach  Einführung 
anderer,  fremder  Zellarten  mit  der  Produktion  von  den  Hämolysinen 
analogen  zcllenfeindlichen  Substanzen  reagiert.  Die  erste  derartige 
Substanz,  dassogemumte  Spermotoxin,  wurde  189  9 von Landdeiner^^^) 
und  MetschnikofP^^)  gleichzeitig  dargestellt;  dieser  Entdeckung  folgte 
dann  die  Darstellung  anderer,  analoger  Antikörper. 

Spermotoxine.  Landsteiner  injizierte  Kaninchen  Stiersperma 
und  erhielt  so  ein  Serum,  durch  welches  die  Bewegungen  der 
Spermatozoiden  in  einigen  Sekunden  sistiert  wurden.  Metschnikoff  iiaWle 
die  analogen  Körper  gegen  menschliche  und  Kaninchenspermatozoiden, 
Moxtey^^"^)  solche  gegen  die  Spermatozoiden  des  Widders  dar. 

Die  in  Rede  stehende  Substanz,  das  Spermotoxin,  ist  ihrem  Ver- 
halten gegen  chemische  und  thermische  Einflüsse  nach,  dem  Hämolysin 
vollkommen  an  die  Seite  zu  stellen.  Auch  hier  handelt  es  sich  um  die 
Kombination  zweier  Substanzen,  des  spezifischen,  thermostabilen  Zwischen- 
körpers, als  Träger  der  spezifischen  Wirkung,  und  der  nicht  spezifischen 
Komplemente,  welche  erst  nach  erfolgter  Verankerung  des  Zwischen- 
körpers durch  die  Spermotozoiden  an  diese  herantreten  und  ihre  dele- 
täre Wirkung  ausüben. 

Ein  jedes  spermotoxinhaltige  Serum  wirkt  auch  hämo- 
lytisch (Moxter);  dass  es  sich  aber  tatsächlich  um  die  AVirkungen 
von  Nicht-Hämolysinen  handelt,  bewies  Metschnikoff,  indem  er  zeigte, 
dass  ein  rein  hämolytisches  Serum  auf  Spermatozoiden  nicht  anders 
ein  wirkt  als  ein  normales  Serum.  Die  abweichenden  Moxter'schen 
Resultate  weisen  bloss  darauf  hin,  dass  die  roten  Blutkörper  manche 
Rezeptoren  mit  den  Speimatczoiden  gemein  haben  und  demnach  auch 
die  gegen  diese  letzeren  Zellen  gerichteten  Ambozeptoren  (Zwischen- 
körper) teilweise  zu  binden  vermögen. 

Im  Laufe  seiner  Untersuchungen  über  Spermotoxine  gelangte 
Metschnikoff  zur  Feststellung  von  zwei  für  die  Immunitätslehre  grund- 
legenden Tatsachen. 

Erstens  stellte  M.  fest,  dass  man  nach  subkutaner  oder  intra- 
peritonealer  Injektion  von  Sperma  bei  Tieren  derselben  Spezies 
sowohl,  als  auch  bei  demselben  Tiere,  dessen  Sperma  behufs  In- 
jektion entnommen  worden  war,  Spermotoxine  erhält;  es  giebt  also  nicht 
bloss  Iso-,  sondern  im  Gegensatz  zu  den  Blutkörpem,  gegen  welche 
mau  Auto  ly  sine  nicht  dargestellt  hat,  auch  Auto  spermotoxine. 
Dadurch  war  der  Beweis  erbracht,  dass  auch  die  eigenen  Körperzellen 
eines  Organismus  antigene  Eigenschaften  besitzen  können,  insofern  sie, 
wie  die  Spermazcllen,  an  dem  al  1 gern  einen  Saftverkehre  des  Organismus 
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nicht  teilnehmen  („zirkulationsfromde“  Zellen).  Nachdem  analoge  Ver- 
hältnisse betreffs  anderer  Drüsenzellenprodukte  nachgewieseu  worden 
sind,  ist  es  wahrscheinlich,  dass  diese  Verhältnisse  durch  die  Ver- 
schiedenheit der  einzelnen  Keimblätter  bedingt  werden. 

Zweitens  fand  M.,  dass,  wenn  männlichen  Meerschweinchen  adäquates, 
eihitztes  Spermotoxin  (also  isolierter  Zwischenkörper)  injiziert  wird 
und  man  ein  wenig  Sperma  dem  Tiere  entnimmt,  diese  Spermato- 
zoiden  ebenso  lange  leben,  wie  Samenfäden  nicht  vorbehandelter  Tiere; 
setzt  man  nun  zu  diesem  Sperma  etwas  Normalserum,  dann  beobachtet 
man,  dass  die  Bewegungen  der  Samenfäden  augenblicklich  aufhören. 

Es  waren  demnach  alle  Samcmfäden  mit  ihrem  Ambozeptor  ge- 
sättigt („sensibiliert“),  denn  sie  verankerten  da.s  ihnen  im  frischen 
Serum  zugeführte  Komplement  augenblicklich.  In  den  Samenbläschen 
lebten  die  Spermatozoiden  weiter,  eine  Tatsache,  welche  nur  damit 
zu  erklären  ist  (These  der  französischen  zellulären  Schule),  dass  dem 
lebenden  Zellenplasma  keine  Komplementwirkung  zukommt, 
sondern,  dass  die  Komplement-  oder  Alexinwirkung  bloss  von  aus  dem 
Organismus  herausgebrachtem  Serum  ausgelöst  wird. 

Gegen  Spermotoxine  können  Tiere  immunisiert  {MetsdmikofP^^)) 
werden;  der  tierische  Organismus  produziert  in  einem  solchen  Falle 
Gegensubstanzen  höherer  Ordnung.  Ähnlich,  wie  bei  den  Antihämo- 
lysinen, kann  es  sich  bei  der  Antisperm otoxin Wirkung  sowohl  um 
Antiz wischenkörper,  wie  auch  um  Antikomplemente  handeln.  Die  Wieder-  ] 
herstellung  der  Spermotoxinwirkung  durch  überschüssiges  Normalserum  | 
deutet  auf  die  Gegenwart  von  Antikomplementen,  durch  überschüssiges,  i 
erhitztes,  spermotoxisches  Serum  auf  Antizwischenkörper  hin.  Von 
Bedeutung  ist  die  Tatsache,  dass  Antispermotoxine  nicht  bloss  bei  er,- 
wmchsenen,  geschlechtsreifen  Männchen  der  adäquaten  und  auch  fremder 
Tierspezies,  sondern  auch  {Metschnilwff)  bei  jungen,  noch  kein  Sperma 
produzierenden  Männchen,  ja  sogar  bei  Weibchen  und  kastrierten 
Männchen  zu  erzielen  sind.  Durch  diese  Tatsache  wurde  die  ur- 
sprüngliche EJirlich' ?,Q,hQ  Anschauung  über  die  Stätte  der  Antikörper-  • 
Produktion,  wonach  die  Antikörper  von  denselben  Zellen  gebildet 
werden  sollen,  welche  die  Angriffsstelle  der  Toxine  darstelleu,  erschüttert. 

Das  Spermotoxin  fand  in  den  letztangeführten  Fällen  keine  angreifbare 
Zelle  (im  Sinne  Ehrlichs)  vor  und  spornte  trotzdem  den  Organismus 
zur  Produktion  von  Antispermotoxinen  an.  Allerdings  wissen  wir 
heute,  dass  es  sich  bei  der  Antikörperproduktion  nicht  um  direkte 
Giftwirkungeu  handeln  muss,  sondern  überhaupt  um  die  Möglichkeit 
einer  Verankerung  der  hochmolekulären  antigenen  Komplexe;  eine 
solche  ]\Iöglichkeit  muss  für  das  Spermotoxin  umsomehr  in  Betracht 
kommen,  als  dasselbe  nicht  bloss  von  den  Samenfäden,  sondeni,  wie 
oben  erwähnt,  auch  von  den  roten  Blutköi*pern  [Moocter)  oder  von  den 
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Luukocyton  (Metschmkoff)  absorbiei-t  werden  kann,  wonacli  dann  die 
entsprechenden  Antikörper  aus  den  absorbierenden  Zellengruppen  in 
den  Blntstrom  gelangen. 

Erwähnt  sei  noch,  dass  ähnlich  der  Hämolyse  die  Spermotoxin- 
wirkung  stets  von  einer  Agglutination  der  Samenfäden  begleitet  wird, 
welche  Tatsache  auf  die  Gegenwart  von  spezifischen  Agglutininen, 
als  begleitenden  Immunsubstanzen,  hin  weist. 

Das  Leukotoxin,  entdeckt  von  Metschnikofp^^),  tötet  die  weissen 
Blutkörper.  Es  ist  im  Blutserum  von  Tieren  nachweisbar,  welche 
mehrere  Einspritzungen  von  Lymphknoten-,  Milz-  oder  Knochenmark- 
emulsionen, von  isolierten  Blutleukocyten,  von  zellenreichen  Exsudaten, 
ja  einfach  von  fremdem  Serum  erhalten  haben.  Welche  Art  von 
Leukocyten  für  die  Injektion  verwendet  worden  war,  ist  für  die 
Wirkung  des  erzielten  Serums  ohne  Belang.  Die  Leukocyten  quellen 
unter  Einwirkung  des  leukotoxischen  Serums  auf,  ihre  Kerne  treten 
hervor,  endlich  löst  sich  die  ganze  Zelle  auf.  Eine  geringere  Intensität 
der  spezifischen,  toxischen  Wirkung  ist  mit  Hilfe  der  Neisser^ sehen 
Methode  der  Bioskopie®^®)  noch  erkennbar,  welcher  Methode  die  redu- 
zierende Wirkung  des  lebenden  Plasmas  zu  Grunde  gelegt  ist.  Lebende 
Zellen  reduzieren  Methylenblaufarbstoff  energisch  in  das  weisse,  d.  h. 
in  Lösung  nicht  sichtbare  Leukomethyleublau,  wird  aber  die  Vitalität 
der  Zellen  in  irgend  einer  Weise  geschädigt,  dann  wird  die  Reduktions- 
fähigkeit stark  herabgesetzt,  bis  sie  schliesslich  ganz  verloren  geht. 
Kach  dem  Grade  der  reduktion  verhindern  den  Wirkung  eines  Serums 
kann  man  demnach  die  Stärke  des  schädigenden  Einflusses  beurteilen; 
wenn  man  z.  B.  eine  frische  Leukocytenemulsion  mit  einigen  Tropfen 
Methylenblaus  versetzt,  wird  dieses  sofort  entfärbt,  die  blaue  Farbe 
tritt  aber  in  kurzer  Zeit  wieder  hervor,  wenn  diesem  Gemische  noch 
ein  die  Zellen  schädigendes  Leukotoxin  zugefügt  wird.  Auch  die 
Leukotoxinwirkung  ist  komplexer  Natur,  entsprechend  der  Wirkung 
eines  spezifischen  Zwischenkörpers  und  der  gewöhnlichen  Komplemente. 
In  ihren  Eigenschaften  sind  sie  anderen  Cytotoxinen  und  den  Hämolysinen 
ähnlich;  es  sei  deshalb  hier  bloss  auf  die  bezüglichen  Stellen  der  früheren 
Abschnitte  hingewiesen.  Die  Spezifizität  der  Leukotoxine  ist  keine 
allzu  strikte.  Die  Leukocyten  verwandter  Tiergruppen  werden  durch 
ein  und  dasselbe  Leukotoxin  in  ähnlicher  Weise  beeinflusst. 

Durch  behutsame,  wiederholte  Behandlung  der  Tiere  mit  Leuko- 
toxinen  können  Antileukotoxine  erhalten  werden.  Werden  dagegen 
einem  empfindlichen  Tiere  grössere  Mengen  Leukotoxins  eingespritzt, 
dann  erhält  man  das  Bild  der  Leukolyae  (Leukocytenauflösung),  die 
unter  den  Symptomen  einer  Intoxikation  in  einigen  Stunden  tödlich 
verläuft.  Geringe  Mengen  Leukotoxins  führen  dagegen  zu  einer 


102 


Hämolysine  und  Hämagglutinine,  Cytotoxine,  Präzipitine. 


reaktiven  Hyperleukocytose,  so  dass  die  Hoffnung  auf  eine  erfolgreiche 
Verwendung  dieser  Substanzen  in  der  Therapie  gerechtfertigt  erscheint. 
Es  mag  hier  angeführt  werden,  dass  das  Carrasquillä' sc\ig  Lepra- 
serum, welches  von  mit  leprosem  Menschenbluto  vorbehandelten 
Hunden  gewonnen  wurde  und  welchem  eine  unzweifelhaft  fördenide 
Einwirkung  auf  die  Resorption  lepröser  Geschwülste  in  einzelnen 
Fällen  nachgerühmt  wurde®^^),  ausser  Menschen- Hämolysinen  auch 
Leukotoxine  enthält,  so  dass  die  erreichten  Erfolge  vielleicht  diesem 
letzteren  Körper  zugeschrieben  werden  können. 

Das  Hepatolysin.  Dasselbe  wurde  von  Delezenne^^^)  und  L. 
Deutsch^^^)  (1900)  gleichzeitig  aufgefunden.  Deutsch  injizierte  Kaninchen 
subkutan  eine  Emulsion  von  Meerschweinchenleberzellen  oder  eine  inKoch- 
salzlösung  erfolgte  Aufschwemmung  von  bei  38  Grad  rasch  getrockneter 
Lebersubstanz  und  fand,  dass  das  Serum  solcher  Kaninchen  schon 
nach  einer  einzigen  starken  Injektion  eine  Loberzellenemulsion,  beziehungs- 
weise die  sich  nicht  absetzenden  feinen  Plasmateilchen  spezifisch  zu 
agglutinieren  vermag.  Nach  drei  Injektionen  erhielt  er  ein  Senim, 
von  dem  1 — 2 cm  ^ intraperitoneal  injiziert  das  Versuchsmeerschwein- 
chen unter  dem  Bilde  einer  von  der  Peritonealoberfläche  in  die  Tiefe 
fortschreitenden  Leberzellennekrose  zu  töten  vermögen.  Nach  kleineren 
Dosen  erhält  man  das  Bild  einer  Lebercirrhose.  Interessant  war,  dass 
dieses  für  Meerschweinchen  hepatolytische  Kaninchenserum  auch  auf  eine 
Kaninchenleberemulsion  — obwohl  in  geringerem  Masse  — aggluti- 
nierend wirkt  (Isocytoagglutinine).  Delezenne  immunisierte  Kanin- 
chen und  Enten  gegen  Hundeleberzellen  und  erhielt  — am  besten 
von  den  Enten  — ein  Serum,  welches  in  das  Peritoneum  oder  in  die 
Venen  in  der  Dosis  von  2 — 4 cm  **  per  Kilo  Tier  injiziert  Hunde 
unter  den  klinischen  Symptomen  und  dem  anatomischen  Bilde  der 
akuten  Leberatrophie  (beträchtliche  Leucin-  und  T^’rosinausscheidung) 
tötete;  nach  intravenöser  Injektion  war  die  Leberzellennekrose  haupt- 
sächlich in  der  Umgebung  der  Gefässe  ausgesprochen. 

Nephro  ly  sin  wurde  \o\\  Lindemann^^'^)  zuerst  dargestellt;  der  ge- 
nannte Autor  injizierte  Meerschweinchen  eine  Emulsion  von  Kaninchen- 
nieren; das  Serum  so  behandelter  Meerschweinchen  erwies  sich  in  der 
Dosis  von  2—4  cnr‘'  intravenös  appliziert  als  starkes,  tödliches  Nierengift 
für  Kaninchen;  es  verursachte  parenchymatöse  Nierenentzündung  mit 
folgender  Urämie;  und  zw'ar  erwiesen  sich  in  Schnittpräparaten  die 
Nierenkanälchenepithelicn  als  parenchymatös  degeneriert;  der  Urin  war 
stark  eiweisshaltig  und  enthielt  im  Sediment  zahlreiche  Cylinder. 

Nach  Nefedieff  giebt  es  auch  Autonephrolysine,  welche  nach 
Unterbindung  eines  Ureters  als  Produkte  der  Reaktion  des  Oiganismus 
gegen  das  eigene,  zirkulationsfremde,  erst  durch  die  Nicrcnläsion  in 
den  Saftkreislauf  aufgenommene  Nierenzellenplasma  gebildet  werden, 
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nach  Ureterenunterbiutlung  ist  das  Serum  eines  Tieres  für  ein  fremdes 
hochtoxisch.  Auch  Chromvergiftuug  uud  die  Einwirkung  anderer 
Nierengifte  hat  das  Erscheinen  von  Nephrotoxinen  zur  Folge;  eine 
genauere  Kenntnis  dieser  Erscheinungen  wird  vielleicht  im  stände  sein, 
das  Wesen  einzelner  Autointoxikatiouen  klar  zu  stellen. 

Neurotoxin.  Dasselbe  wurde  zuerst  von  Olga  Metschmkofp^^)  und 
Delezmn^^'^)  dargestellt.  Schon  das  normale  Serum  einzelner  Jxalthlüter 
(Frosch,  Aal)  wirkt  Warmblütern  intrazerebral  injiziert  in  hohem 
Grade  toxisch;  nach  voraufgegangenen  Gehirn-  oder  Nervensubstanz- 
injektionen  erhielten  die  genannten  Forscher  auch  aus  anderen  Tieren 
spezifische  Nervengifte.  Delezenne  injizierte  Hundegehirn  Gänsen  intra- 
peritoneal und  erhielt  ein  Serum,  von  dem  cm  pro  Kilogramm 
intrazerebral  eingespritzt  das  Tier  sofort  tötet;  nach  Injektion  von  0.1 — 
0.2  cm®  kommt  es  zu  einer  länger  währenden,  tödlich  verlaufenden 
Epilepsie.  CentannP^^)  stellte  von  Hammeln  Kaninchenneurotoxine  dar, 
welche  in  der  Dosis  von  0.3  — 0.4  cm®  tödliche  Lähmungen  verur- 
sachten. Histologisch  fand  sich  hochgradige  Vakuolisierung  und 
Zerklüftung  des  Zellchromatins. 

Andere  zellentötende  Sera.  Erwähnt  sei:  das  Ovariotoxin, 
das  Pankreatotoxin,  das  bei  der  Hypertrophie  der  Schilddrüse  mit 
einigem  Erfolge  versuchte  Schilddrüsengift:  Thy  reo  toxi  n,  das  von 
Dungern^^^)  durch  Injektion  von  Rindertrachealepithel  dargestellte 
und  die  Bewegungen  des  bronchialen  Flimmerepithels  aufhebende 
Trichotoxin,  welch  letzteres  auch  nach  Immunisierung  von  Meer- 
schweinchen gegen  andere  Einderepithelprodukte,  z.  B.  Kuhmilch 
nachzuweisen  ist  (ähnliche  Rezeptoren  bei  verschiedenen  Epithelienl). 

Therapeutisch  wurden  Versuche  mit  zellenlösenden  Seren  bei  bös- 
artigen Tumoren  angestellt.  Hericoiirt  und  liichet^^^)  immunisierten  schon 
im  Jahre  1889  Hunde  und  Esel  gegen  menschliche  Sarkomzellenemul- 
sion und  konstatierten  einen  gewissen  Erfolg  nach  Injektion  dieses 
Serums  (in  die  Geschwülste);  unseren  heutigen  Kenntnissen  zufolge 
enthielt  dieses  Serum  offenbar  menschliche  Oytotoxine.  Nach  frucht- 
losen Versuchen  von  Franke^^^),  Düngern  gelang  es  in  letz- 

ter Zeit  Jensen®®®)  nach  Einimpfung  von  Hundekarzinommassen,  ein 
Serum  zu  erhalten , durch  welches  Metastasen  der  experimentell 
implantierten  Geschwulst  bei  Mäusen  binnen  kurzem  zum  Schwinden 
gebracht  worden  sind,  über  das  IHöf/-'//^’sche  Tumorenserum®®^),  erzielt 
durch  Immunisation  von  Gänsen  gegen  menschliche  Tumoren,  sind  die  bis- 
herigen Erfahrungen  noch  zu  gering,  um  endgültige  Schlüsse  zu  gestatten. 

Präzipitine. 

Seitdem  präzipitiorende  Serumarten  für  praktische,  forensische 
Zwecke  herangezogen  worden  sind,  wird  auch  der  Lehre  von  den 
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Präzipitinen  ein  allgemeineres  Interesse  entgegengebracht;  aus  diesem 
Gninde  verlangen  diese  Immunsubstanzen  und  die  forensische  Serum- 
diagnose an  dieser  Stelle  eine  ausführlichere  Besprechung. 

Wie  erwähnt,  reagiert  der  Tierkörper  auf  injiziertes  fremdes 
Vollblut  mit  der  Produktion  von  dreierlei  Gegensubstanzen;  von  diesen 
behandelten  wir  schon  die  für  die  Immunitätslehre  wichtigen  Hämo- 
lysine, resp.  antihämolytischen  Zwischenkörper,  welche  mit  den  ent- 
sprechenden Alexinen  zusammen  zur  Auflösung  der  Blutkörper  und 
zum  Freiwerden  ihres  Hämoglohins  führen,  zweitens  die  Agglutinine, 
welche  in  vollständiger  Parallele  mit  den  Bakterioagglutininen  zu  einer 
Verklebung  und  Ausfüllung  der  Hämatien  führen,  ohne  dieselben  in 
ihrer  Struktur  zu  verändern.  Es  war  nun  zu  erwarten,  dass  sich  in 
Analogie  mit  den  von  Kraus^^^)  (1897)  entdeckten  Bakteriopräzipi- 
tinen,  die  sich  nach  Injektion  von  keimfreien  Cholera-,  Proteus-, 
Coli-  u.  a.  Bakterienfiltraten  im  Tierkörper  bilden  und  zur  Entstehung 
von  spezifischen  Niederschlägen  in  den  betreffenden  Filtraten  führen, 
auch  im  Antiblutserum  ähnliche  Präzipitine  vorfinden. 

Die  Entdeckung  dieser  letzteren  Gruppe  von  Präzipitinen  ver- 
danken vär  Tschlstowitch^^^),  welcher  vom  Blutserum  der  mit  Pferde- und 
Aalserum  vorbehandelten  Kaninchen  (1899)  nachwies,  dass  dasselbe 
selbst  in  stark  verdünnte  Lösungen  des  entsprechenden  Pferde-  resp. 
Aalserums  eingebracht,  zunächst  eine  Trübung  und  dann  Auställung 
eines  Niederschlages  (Präzipitates)  heiworruft.  Die  Entdeckung  wurde 
im  selben  Jahre  von  Jßordet^^^)  für  andere  Tierarten  (Kaninchen,  denen 
Hühnerserum  injiziert  worden  war)  bestätigt,  und  zugleich  wurde  bei 
dieser  Gelegenheit  auf  die  strenge  Spezifizität  des  Prozesses  hinge- 
wiesen. Bald  darauf  wurde  der  Beweis  erbracht,  dass  es  nach  Ein- 
führung der  meisten  fremden  Eiweissarten  in  dem  so  behandelten 
Organismus  zur  Bildung  von  Präzipitinen  kommt;  so  fand  hofdet^^^)  nach 
Imraunisation  mittels  Kuhmilch  das  Kuhcase'in  fällende  Präzipitin 
seines  Lactoserums.  Myers^^^)  stellte  (Juli  1900)  Präzipitine  gegen 
kristallinisches  Eiweiss,  gegen  Serumglobuline  und  gegen  Peptone  dar. 
Uhlenhuth^^^)  gelang  es,  nach  intraperitonealer  Injektion  von  Eiereiweiss 
bei  Kaninchen  ein  gegen  Hühnereiw’eiss  spezifisch  wirksames  Piäzipitin 

zu  erhalten;  KowarsJeP^^)  endlich  erhielt  Präzipitine  gegen  reine  Pflanzen-  ^ 

eiweissarten  (Leguminoseneiweiss).  Heute  wissen  wir,  dass  dieser 
Prozess  für  den  tierischen  Organismus  eine  allgemeine  Bedeutung  hat 
und  durch  eine  strenge  Regelmässigkeit  ausgezeichnet  ist:  der  Orga- 
nismus reagiert  nach  Einführung  von  ihm  körperfremdem 
Eiweiss  mit  der  Produktion  von  Präzipitinen,  welche  als 
Aiitisubstanzen  der  adäquaten  Teile  des  fremden  Liweiss- 
moleküles  aufzufassen  sind.  Nach  den  allgemeinen  Regeln  der 
Immunitätslehre  ist  auch  hier  das  Auslösende  der  Präzipitine  mit  dem 
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Substrate  des  Präzipitationsvorganges  identisch;  d.  h.  beim  Präzipi- 
tationsvorgauge  handelt  es  sich  um  das  /jiistaudekoinmon  einer  Ver- 
bindung zwischen  den  bis  jetzt  nicht  rein  dargestellten  Präzipitinen  als 
Immunkörper  und  ihren  Muttersubstanzen  („Antigenen“  Deutsch's).  Als 
Muttersubstanzen  sind  nach  den  bisherigen  Erfahrungen  die  Ei- 
weissglobuline zu  bezeichnen;  denn  nach  der  Injektion  von  durch 
Magnesiasulfat  gefällten  Globulinen  sind  die  Präzipitine  ebenso  nach- 
weisbar, wie  nach  der  Lijektion  von  Eiweiss  selbst;  anderenteils  aber 
sind  auch  durch  Präzipitine  last  niemals  die  reinen  Eiweissalbumin- 
lösungen, dagegen  stets  die  entsprechend  separierten  Globuline  zu  fällen. 
Nach  mesodermaler  Einwirkung  des  artfremden  Eiweisses  löst  demnach  die 
Glohulinfraktion  das  Erscheinen  von  Präzipitinen  aus,  welche  sich  dann 
ihrerseits  in  vitro  mit  denselben  Globulinen  zum Präzipitate  verbinden.  Die 
Art  der  Einverleibung  des  Eremdeiweisses  ist  dabei  auf  die 
Qualität  des  Prozesses  nicht  von  Einfluss:  tatsächlich  erhielt 
man  nach  subkutaner,  wie  nach  intraperitonealer,  wie  auch  nach 
intravenöser  Injektion  (Struhe^^^),  Mertens^^^))  stets  die  entsprechenden 
Präzipitine.  Nach  stomachaler  Einwirkung  der  Ei  weissarten  erscheinen 
die  Antikörper  bloss  in  den  allerseltensten  Fällen;  am  ehesten  dann, 
wenn  grosse  Mengen  einer  fremden  Blutart  den  Tieren  auf  einmal 
gereicht  werden  {l^Ol^Metalnikofp^^):  Ratten).  Dieses  eigentümliche  Ver- 
halten des  Tierkörpers  findet  nach  Midiaelis'^^^)  Untersuchungen  (1902) 
darin  seine  Erklärung,  dass  durch  die  Peptonisierung  des  Eiweisses 
diesem  die  immunkörpererzeugende  Fähigkeit  genommen  wird.  Nach 
der  Digestion  sind  die  körperfremden  Eiweissarten  in  indifferentes, 
d.  h.  in  Nahrungs-Eiweiss  umgewandelt,  welchem  keine  irritierende 
Wirkung  zukommt;  Michaelis  wies  dabei  nach,  dass,  entgegen  den 
il/yers’schen  Versuchsresultaten,  nach  Injektion  von  reinem  Pepton 
vpm  tierischen  Organismus  keinerlei  Präzipitine  produziert  werden. 

Über  die  Eigenschaften  der  Präzipitine  wissen  wir  nur  weniges; 
rein  dargestellt  sind  dieselben  ebensowenig,  als  andere  Immunkörper; 
wie  diese,  sind  sie  bloss  an  ihren  spezifischen  Wirkungen  zu  erkennen. 
Sie  haften  fest  den  Eiweissstoffen  der  Seren  an  und  zwar  der  Globulin- 
fraktion, mit  welcher  zusammen  sie  präzipitiert  und  von  den  übrigen 
Eiweissarten  getrennt  zu  erhalten  sind.  In  trockenem  Zustande 
(Trockenserum  oder  Trockenglobulin)  gegen  eine  Erhitzung  von  90 — 100® 
ziemlich  resistent,  widerstehen  sie  in  Lösung  bloss  einer  Hitze 
bis  GO®;  durch  halbstündige  Einwirkung  von  70®iger  Hitze  werden 
sie  vernichtet;  dagegen  sind  sie  gegen  Frost  und  gegen  bakterielle 
Einflüsse  sehr  resistent.  Ihrer  Wirkung  nach  sind  sie  als  Rezeptoren 
zweiter  Ordnung  aufzutassen,  danach  den  diosbezüglicheiP^^) 

neuesten  Untersuchungen  (1902)  ihre  Wirkung  von  zwei  Teilgruppen 
abhängig  erscheint.  Durch  die  erste,  die  haptophore  Gruppe  wird 
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das  Präzipitin  an  das  zu  fällende  Eiweissmolekül  angekettet,  und  erst 
nach  erfolgter  Bindung  der  ersten  Gruppe  tritt  die  zweite  in  Aktion, 
die  Trägerin  der  eigentlichen  präzipitierenden  Gruppe,  welche  demnach 
als  die  zymotoxische  bezeichnet  werden  kann. 

Einen  zwingenden  Beweis  der  Richtigkeit  dieser  Auffassung 
brachte  die  Entdeckung  der  als  Analogon  der  Toxoule  zu  deutenden 
präzipitoiden  Ivörper,  die  in  älteren  oder  erhitzten  präzipitierenden 
Seren  an  Stelle  der  Präzipitine  treten  und  welche  dieselbe  Avidität 
gegenüber  den  Globulinen  äussern  (ohne  dieselben  jedoch  zu  präzipi- 
tieren),  wie  die  eigentlichen  Präzipitine.  (Phänomen  der  „Rezeptor- 
verstopfung“ ; s.  S.  98.)  Durch  Erhitzen  oder  Stehenlassen  verändert 
sich  die  zymotoxische  Koeffiziente , die  haptophore  bleibt  aber  intakt: 
dies  erhellt  Aviederum  aus  der  Tatsache,  dass  durch  Immunisierung 
von  Tieren  gegen  diese  Präzipitoide  ebenso  antipräzipitierend  Arfrkende 
Seren  zu  erhalten  sind,  Avie  nach  Einführung  von  Toxoiden,  d.  i.  der 
haptophoren  Gruppen  der  bakteriellen  Toxine  im  Blutserum  des  be- 
handelten Organismus  Antitoxine  nachAveisbar  sind  (Ehrlich,  Madsen, 
Dreyer).  Durch  Aviederholte  Injektion  von  Vollpräzipitinen  erscheinen 
im  Tierkörper  nämlich  Antipräzipitine. 

Nachdem  durch  die  ersten  Untersuchungen  von  Tschistoivitch, 
Bordet,  Myers,  TJhleyihuih  und  Wassermann^^^)  die  spezifische  Wirkung 
der  Präzipitine  auf  die  entsprechenden  EiAveissarten  dargetan  worden 
Avar,  lag  es  an  der  Hand,  die  präzipitierenden  Seren  zu  forensischen 
Zwecken  behufs  Erkennung  der  Herkunft  von  Blutspuren  heranzuziehen. 

Die  Verwendung  der  Blutantikörper  für  die  forensische  Dia- 
gnose des  Blutes  wurde  vonL.  Deutsch^^^)  angeregt,  Avel eher  gelegentlich 
des  Pariser  Kongresses  1900  berichtete,  dass  es  durch  AnAvendung 
von  für  den  Menschen  hämolytisch  und  agglutinierend  wirkenden' 
Antiblutseren,  erhalten  durch  Immunisierung  von  Kaninchen  gegen 
defibriniertes  Menschenblut,  möglich  sei,  die  Herkunft  angetrockneter 
Blutspuren  mit  Sicherheit  zu  bestimmen.  Behufs  Untersuchung  werden 
die  Blutspuren  abgekratzt,  in  5®/oq  Karbolwasser  aufgeschwemmt  und 
im  Verhältnis  von  1 : 5 mit  kräftig  wirkendem,  hämolytischem  Serum 
vermengt  für  24  Stunden  (in  Kapillarröhrchen)  in  den  Brutofen  gestellt. 
Vollständige  Auflösung  erfolgt  bloss  in  dem  Falle,  dass  die  Blut- 
körperchen der  Einwirkung  des  entsprechenden  Serums  ausgesetzt 
Avorden  waren;  d.  i.  von  menschenblutlösendcm  Serum,  welches  als 
Reagens  dient,  werden  nur  menschliche,  nicht  tierische  Blutkörperchen 
aufgelöst  und  umgekehrt.  Die  Methode  fand  Avenig  Verbreitung,  haupt- 
sächlich desAvegen,  Avcil  bei  zu  langer  Eintrocknung  des  Blutes  die 
einzelnen  Blutzellen  derart  in  ihrer  Form  und  auch  in  ihrer  chemi- 
schen Zusammensetzung  verändert  Averden,  dass  die  Diagnose  — selbst 
unter  Mithilfe  des  Mikroskopes  — scliAver  zu  stellen  ist;  dagegen 
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kaun  die  Methode  gute  Dienste  leisten,  wenn  es  sich  um 
frische,  aber  kleine,  eben  noch  sichtltaro  Blutspurcu  handelt,  da 
in  diesem  Falle  die  für  die  Präzipitinreaktion  nötige  Blut- 
eiweisslösung nicht  zu  erhalten  ist,  dagegen  der  unter  dem 
Einflüsse  der  spezifischen  Hämolysine  sich  abspielende  Voi- 
gang  der  Hämolyse  unter  dem  Mikroskope  wohl  wahrnehm- 
bar bleibt. 

Die  Deutsch’ scheu  Versuche  bildeten  den  ersten  Schritt  zur  foren- 
sischen Nutzbarmachung  einer  spezifischen  Blutimmunitätsreaktion,  der 
zweite  von  TJhlenhuth^*^),  sowie  Wassermann  und  Sehütze^W  unter- 
nommene führte  bereits  zu  vollem  Erfolge.  Diese  xAutoren  bedienen  sich 
zur  Erkennung  der  Blutspuren  des  präzipitierenden  Serums,  das  in 
entsprechendem  Verhältnis  der  Blutlösung  zugesetzt  darin  über  kurz  oder 
lang  (Sekunden  bis  mehrere  Stunden,  je  nach  der  präzipitierenden  Ki-aft 
und  dem  Mengenverhältnis  zwischen  Serum  und  Blutlösung)  eine  Trü- 
bung, sodann  Wolkenbildung  und  schliesslich  vollständige  Präzipitation 
eines  flockigen  Bodensatzes  verursacht.  Diese  Methode,  von  vielen 
Beobachtern  nachgeprüft  und  fast  vollinhaltlich  bestätigt,  bildet  heute 
eines  unserer  sichersten  diagnostischen  Hilfsmittel  und  soll  deshalb  aus- 
führlich besprochen  werden. 

Gewinnung  des  als  Reagens  dienenden  Serums.  In  seiner 
ersten  Abhandlung  berichtete  TJhlenhath,  dass  er  Kaninchen  verwen- 
dete, denen  in  6 — 8 tägigen  Intervallen  je  10  cm'“^  defibrinierten  Men- 
schenblutes intraperitoneal  injiziert  wurden.  Andere  Forscher  (Stern^^^), 
Wassermann  und  Schütze)  injizierten  bloss  menschliches  Serum  (nach 
Ausschaltung  der  Blutkörper)  u.  z.  je  5 — 10  cm^  subkutan  in  2-  und 
mehrtägigen  Intervallen,  je  nach  dem  Allgemeinzustande  des  Versuchs- 
tieres, welches  nach  den  ersten  Injektionen  nicht  selten  einem  chroni- 
schen Vergiftungszustande  zum  Opfer  fällt.  Biondi^'^^)  injizierte  reines 
Serum  intraperitoneal.  Strube^^^)  erzielte  in  8 Tagen  ein  besonders  kräf- 
tiges Serum  durch  0 intravenöse  Injektionen  von  je  1 cm®  defibrinier- 
ten Blutes.  Wenn  frisches  ]\Ienschcnblut  — am  leichtesten  aus  Ge- 
bäranstalten zu  erhalten  — nicht  zu  beschaffen  wäre,  kann,  wenn  auch 
mit  schwächerem  Erfolge,  den  Serumspendei'ii  Ascitesflüssigkeit  (Mensch) 
oder  Exsudatflüssigkeit,  allenfalls  eiweisshaltiger  Harn  injiziert  werden. 
Auch  nach  Einverleibung  dieser  Flüssigkeiten  kommt  es  zur  Produk- 
tion von  Serumpräzipitinen,  welche  Tatsache,  nebenbei  bemerkt,  dar- 
auf hinweist,  dass  in  dem  zirkulierenden  Blut-  und  im  Zelleneiweiss 
einer  Tierspezies  dasselbe  aktive  Globulin  enthalten  ist. 

Nach  den  bisherigen  Erfahrungen  ist  es  am  besten,  reines,  zellen- 
freies Blutserum  zu  verwenden,  umsomehr,  als  diese  Methode  in  theo- 
retischen Erwägungen  eine  Stütze  findet;  nach  Kolf  ist  nämlich  auf 
die  Bildung  der  Präzipitine  bloss  das  Blutserum  von  Einfluss,  wäh- 
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roud  die  Blutkörper  bloss  die  Antigone  der  bämolytischen  Zwischen- 
küiper  und  Hämagglutinino  enthalten.  Eine  mehrere  Wochen  dauernde 
Vorbehandlung  von  Kaninchen  mit  frischem,  menschlichem  Blutserum, 
wobei  gewöhnlich  im  ganzen  40—60  cm®  genügen,  setzt  den  Experi- 
mentator in  den  Besitz  von  50 — 60  cm®  prüzipitierenden  Serums,  das 
entweder  frisch  oder  in  konserviertem  Zustande  (am  besten  durch  Zu- 
satz von  3®/ou  Chloroform  oder  2%o  Karbol)  verwendet  werden  kann. 
Biondi  empfiehlt  das  über  Schwefelsäure  eingetrocknete  Trockenserum- 
präparat, Corin^'^^)  das  mittels  Alagn.-sulfat  gefällte  trockene  Globulin, 
das  für  die  Probe  mittels  entsprechender  ^Mengen  von  Wasser,  resp. 
Kochsalzlösung  aufgelöst  wird. 

Da  die  Präzipitinbildung  bezüglich  ihrer  Stärke  bei  den  einzelnen 
Tieren  individuellen  Verschiedenheiten  unterliegt,  ist  es  angezeigt,  nach 
Entnahme  einiger  Blutstropfen  (aus  der  Ohrvene)  eine  orientierende 
Untersuchung  der  prüzipitierenden  Fähigkeit  dieses  Blutes  zu  unter- 
nehmen. Handelt  es  sich  um  möglichst  rasche  Darstellung  des 
Serums,  daun  empfiehlt  es  sich,  das  Blutserum  intravenös  (durch  eine 
Woche  hindurch  täglich  1 cm®)  beizubringen.  Als  Serumspender  be- 
nutzte man  Kaninchen,  neuerdings  auch  grössere  Tiere;  Ziegen  und 
Hunde;  zur  Anstellung  der  Reaktion  soll  stets  ganz  klares  Serum  ver- 
wendet werden.  (Nach  Ulilenhuth  durch  einen  Tag  langes  Hungern- 
lassen des  Tieres  zu  erreichen ; während  der  Verdauung  entnommenes 
Blut  giebt  nicht  selten  milchig  getrübtes  und  deshalb  unbrauchbares 
Serum.) 

Vorbereitung  des  Untersuchungsmateriales.  Ist  das  zu 
untersuchende  Blut  in  flüssigem  Zustande,  dann  wird  es  mit  physio- 
logischer Kochsalzlösung  so  lauge  verdünnt,  bis  die  Flüssigkeit  in  8 
bis  10  Millimeter  weiten  Probierröhrchen  leicht  gelblich  erscheint. 
Eingetrockuetes  Blut  muss  aufgeweicht  und  gelöst  werden,  welcher 
Vorgang  bei  mehrere  Jahre  alten  Blutspuren  oft  einige  Stunden  in 
Anspruch  nimmt.  Bei  frischeren  Spuren  genügen  mehrere  Minuten.  Als 
Lösungsmittel  entsprach  das  von  Ziemke^^^)  empfohlene  l®/oo  Natr.  car- 
bonicum  in  der  Praxis  nicht,  da  in  einer  alkalischen  Flüssigkeit 
die  Präzipitation  merklich  gestört  oder  überhaupt  verhin- 
dert wird.  Dagegen  entspricht  die  physiologische  oder  nach  Strube 
die  Vio  physiologische  (0,08%)  Chlornatriumlösung  oder  auch  die  0,l7o' 
ige  Natr.  bicarbonat-  (NaHCOs)  Lösung.  Das  Lösungsmittel  muss  so 
lange  einwirken,  bis  der  erwähnte  Gelbton  hervoi'kommt.  Die  derart 
erhaltene  Blutlösung  erweist  sich  als  stark  schäumend. 

Blutoiweiss,  welches  längere  Zeit  der  Einwirkung  von  starken 
Alkalien  (Lauge,  zumal  in  heisser  Lösung),  von  Phenol,  Formol  oder 
einer  feuchten  Hitze  von  über  65 — 70®  oder  einer  trockenen  Lrhitzung 
von  über  120®  ausgesetzt  war,  verliert  die  Eigenschaft,  vom  betreffen- 
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(len  Serum  gefällt  zu  werden,  weshalb  der  Experte  diesen  Momenten 
bei  der  Beurteilung  seines  Uutersucbungsresultates  stets  Rechnung 
tragen  muss. 

Ausführung  der  Probe.  Man  filtriert  von  der  zu  untersuchen- 
den Lösung  je  2 cm‘‘  in  8 — 10  ]\Iillimeter  weite  Probierröhrchen  und 
bringt  mittels  einer  graduierten  Pipette  0.02 — 0.04  cm®  des  stark 
priizipitierenden  Senims  (Herstellung  desselben  siehe  oben)  in  die  Blut- 
lösung. Zur  Kontrolle  dient  nach  Uhlenhuth^*''^),  dem  die  praktische  Er- 
möglichung der  Methode  in  erster  Linie  zu  verdanken  ist,  eine  gleich- 
gefärbte Blutlösung,  die  aus  mit  dem  zu  untersuchenden,  gleich  alten, 
eingetrockueten  Menschenblute  hergestellt  worden  ist.  (Dort,  wo  nicht 
eine  Serie  getrockneter  Blutproben  vorrätig  gehalten  wird,  kann  aus 
frischem,  flüssigem  oder  bei  Zimmertemperatur  getrocknetem  Menschen- 
blute eine  Blutlösung  von  derselben  Farbennuance  bereitet  werden.) 
Das  verwendete,  hochwertige,  präzipitierende  Serum  soll  den  Titre  von 
Vöooo — Vioooo  besitzen,  d.  b.  es  muss  der  Kontrollblutlösung  im  Ver- 
hältnisse von  1:5000  bis  1:10000  zugesetzt  innerhalb  einiger  Stunden 
eine  Trübung  verursachen.  In  dem  oben  angegebenen  Prüfungsver- 
hältnisse von  0.02 — 0.04  zu  2 cm®  =1:50  bis  100  muss  dasselbe 
innerhalb  einiger  Sekunden  zur  Entstehung  einer  diffusen  Trübung 
führen;  nach  ungefähr  einer  Stunde  hat  sich  ein  flockiger  Niederschlag 
(Präzipitat)  zu  Boden  gesetzt,  w'obei  es  zu  einer  vollständigen  Klärung 
der  überstehenden  Flüssigkeitssäule  kommt.  Giebt  die  zu  unter- 
suchende Probe  denselben  Grad  von  Reaktion,  wie  die  Kontroll- 
probe,  dann  kann  der  Ausfall  der  Probe  als  positiv  angesehen  werden. 

Entsteht  innerhalb  der  ersten  Stunde  keine  augenfällige  Verände- 
rung in  den  Röhrchen,  dann  darf  nach  unseren  heutigen  Kenntnissen 
über  Spezifität  nicht  mehr  so  vorgegangen  werden,  wie  es  früher  ge- 
schehen ist,  als  man  noch  den  Standpunkt  der  absoluten  Spezifität 
festhielt,  in  dem  man  noch  jene  Reaction  als  positiv  ansah,  welche 
nach  einem  mehrstündigen  Verweilen  im  Brutschrank  oder  nach  Zusatz 
von  1 Teil  Serum  zu  5 oder  10  Teilen  Blutserums  zu  stände  kam. 

In  diesen  Fällen  erhält  man,  wie  aus  den  Kontrolluntersuchungen 
Struhes,  NiittaUs^*^)  und  anderer  hervorgeht,  auch  durch  heterologe 
Seren  Trübungen,  ja  Fällungen,  die  zu  unberechtigten  Schlüssen  ver- 
leiten würden.  Die  Präzipitinwirkung  ist  betreffs  ihrer  Spezifität  ganz 
nach  demselben  Massstab  zu  beurteilen,  wie  das  Agglutinations- 
und das  Pfeiffe/sche  Phänomen  oder  die  Bordet’sche  Sensibilisations- 
reaktion. 

Schon  im  Jahre  1899  stellte  Bordet  betreffs  des  Hübnerprä- 
zipitins fest,  dass  durch  dasselbe  auch  im  Taubenserum  Fällungen 
wenn  auch  geringergradig  — verursacht  werden,  und  ühlenJinth 
zeigte,  dass  die  Wirksamkeitsverschiedenheit  bei  ontogenetisch  ein- 
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ander  nahestehenden  Tieren  ver^vischt  ist.  Er  erhielt  u.  a.  positive 
Reaktionen  für  das  Schweinepräzipitin  beim  Wildschweinhlute,  für  das 
Fuchsblutpräzipitin  beim  Hundeblut,  für  das  Hammelblutpräzipitin  beim 
Lamme,  bei  der  Ziege  und  bei  besonderer  Hocbwertigkeit  auch  beim  Rinde. 
Nuttall  konnte  wiederum  die  von  Stern  konstatierte  Anwesenheit  durch 
das  menschliche  Präzipitin  fällbarer  Eiweisskörper  im  Affenblute  be- 
stätigen und  erweiternd  hinzufügen,  dass  Blutproben  der  dem  Menschen 
nahestehenden  anthropoiden  Afl’en  vom  Menschenblut  kaum  zu  diffe- 
renzieren seien.  Durch  diese  und  andere  Versuche  wurde  nachge- 
wiesen, dass  man  von  Artpräzipitinen  allein  kaum  sprechen  kann, 
dagegen  'wohl  von  Familien  oder  selbst  von  Ordnungspräzipitinen, 
indem  ein  jedes  Präzipitin  ausser  dem  homologen  Eiweiss  «auch  die  Ei- 
weissarten ferner  stehender  Gattungen,  jedoch  mit  der  Entfernung 
ihrer  Verwandtschaft  zugleich  in  abnehmendem  Masse  zu  beeinflussen 
vermag.  Wird  einem  Tiere  das  artfremde  Eiweiss  des  zur  Ord- 
nung A,  Familie  b,  Art  y gehörenden  Tieres  x injiziert,  dann  reagiert 
das  sich  allmählich  bildende  Präzipitin  am  stärksten  gegen  das  Blut 
desjenigen  Tieres,  dessen  Serum  zur  Injektion  verwendet  worden  war, 
in  unserem  Falle  des  Tieres  x,  etwas  schwächer  gegen  das  Blut  eines 
anderen,  aber  auch  zur  Art  y gehörigen  Tieres,  um  vieles  schwächer 
und  zwar  stets  gleich  proportioniert  dem  Grade  der  Familienver- 
wandtschaft zur  Art  y gegen  das  Bluteiweiss  der  zur  Familie  b ge- 
hörigen Arten  ß,  Ö,  e u.  s.  w.  Als  Beispiel  der  höchsten  Stufe  dieser 
verwischten  Spezifität  diene  das  von  Nuttall  angeführte  der  „Mamma- 
lian  reaction“  (Säugetierreaktion),  die  sich  darin  kundgiebt,  dass 
durch  besonders  hochwertige  Säugetierpräzipitine  im  Verhältnis  von 
1 : 50  bei  allen  Säugetieren  eine,  wenn  auch  tardive,  so  doch  erkenn-  ^ 
bare  Reaktion  hervorgerufen  wird,  während  in  Vogelblutlösuugen  keine 
Reaktion  wahrzunehmen  ist. 

Mit  Rücksicht  aut  diese  Tatsachen  muss  die  Forderung  aufge- 
stellt werden,  dass  eine  jede  forensische  Probe  mit  genau  titriertem, 
hochwertigem  Reagens-Serum  vorgenommen  werden  soll  und  unter  An- 
wendung von  Verdünnungen,  bei  welchen  die  Familienpräzipitine  noch 
nicht  zur  Geltung  kommen  können.  Nach  unseren  heutigen  Kennt- 
nissen ist  dies  bei  der  Verdünnung  von  1:50  oder  noch  besser  von 
1:100  der  Fall,  denn  bei  dieser  Verdünnung  kommt  es,  vorausgesetzt, 
dass  mau  den  Versuch  nach  einer  Stunde  prinzipiell  abschliesst,  nicht 
zu  einer  störenden  Wirkung  der  Familienpräzipitine.  Wenn  unter 
diesen  Kautelen  der  Versuch  für  Menschenblut  negativ  ausfällt,  kann 
weiterhin  untersucht  werden,  ob  nach  Einwirkung  von  tiereiweiss- 
tällenden  Seren  eine  positive  Reaktion  zu  erhalten  ist:  jedenfalls  fange 
man  mit  Hammelpräzipitin  an,  das  auch  in  Ziegen-  und  Rinderblut- 
proben Trübungen  verursacht,  gehe  dann  bei  noch  immer  negativem 
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Ausfall  der  Probe  auf  Huudepräzipitin,  Pferdepräzipitin  etc,,  eventuell 
auf  Vogelpräzipitine  über.  Hat  man  dann  eine  b amilienreaktion  er- 
halten und  erscheint  eine  genauere  Beantwortung  der  Frage  für  wich- 
tig, daun  kann  allenfalls  noch  mittels  eines  Artpräzipitin.s  die  Art- 
diagnose gestellt  werden. 

Wichtig  ist  die  Berücksichtigung  der  Tatsache,  dass 
durch  Blutserumpräzipitine,  wie  erwähnt,  auch  Eiweiss- 
arten von  anderen  Zellen  derselben  Tierart  gefällt  werden, 
daher  ein  positiver  Ausfall  der  Präzipitinprobe  allein  nie 
für  die  „Blut“diagnose  genügt;  die  lleaktion  gelingt,  wenn  es  sich 
um  Sperma,  brouchitischen  Schleim,  Vaginalschleim,  Speichel  und 
andere  Körper-Flüssigkeiten  derselben  Tierart  handelt  ebenso,  wie  bei 
Bluteiweiss,  Die  chemisch -physikalische  und  eventuell  die  mikro-  und 
spektroskopische  Untersuchung  ermöglicht  dann  die  weitere  Differen- 
zierung der  betreffenden  Eiweissart  und  die  Abgabe  des  Befundes,  dass 
es  sich  in  dem  vorliegenden  Falle  um  Blut  einer  bestimmten  Art  ge- 
handelt hat. 

Eine  weitere  praktische  Verwertung  fand  die  Präzipitin- 
reaktion für  die  Diagnose  der  Herkunft  einer  Fleischprobe.  Diese 
Fleischuntersuchungsmethode,  angegeben  zuerst  von  Jess^^^),  daun  weiter 
ausgebaut  von  Uhlenhiäh^^'^),  u.  a.  basiert  darauf,  dass  ent- 

sprechend präparierte  Tiere  ein  Serum  liefern,  welches  mit  den  ent- 
sprechenden Muskellösungen  spezifische  Niederschläge  bildet.  Behufs 
Präparierung  der  Tiere  ist  es  nicht  notwendig,  denselben  nur  Muskel- 
lösungen zu  injizieren,  sondern  Blutseruminjektionen  haben  denselben 
Erfolg,  weil,  wie  bereits  oben  erwähnt,  die  durch  die  Reaktion  nach- 
geAviesenen  Globuline  nicht  bloss  für  einzelne  Gewebe  des  Tieres  cha- 
rakteristisch sind,  sondeiTi  sich  in  den  meisten  Zelleneiweisssubstanzen 
desselben  Tieres  vorfinden.  Behufs  Ermöglichung  dieser  Fleisch- 
diagnose verfährt  man  demnach  am  besten  in  der  Weise,  dass  mau 
einigen  Kaninchen  in  2 — 3 tägigen  Intervallen  innerhalb  2 — 3 Wochen 
im  ganzen  etwa  80  cnF  Pferdeserums  unter  die  Haut  injiziert;  andere 
Kaninchen  werden  in  derselben  Weise  mit  Rinder-,  Hammel-,  Katzenserum 
u.  a.  behandelt.  Nach  2 — 3 Wochen  lässt  man  die  Tiere  24  Stunden 
lang  hungern,  damit  sich  das  Serum  klar  abscheide,  blutet  sie  dann 
ab  und  sammelt  das  zu  dieser  Zeit  bereits  hochwirksame  Serum. 

Die  Untersuchung  selbst  geschieht  in  folgender  Weise.  Man 
nimmt  von  dem  bezüglich  seiner  Provenienz  zu  prüfenden  Fleische 
oder  der  zu  untersuchenden  Fleischware  (Wurst  u.  a.)  ein  etwa  2 bis 
3 cm®  grosses  Stückchen,  zerkleinert  dasselbe,  laugt  es  mit  ü.8°/oiger 
wässriger  Kochsalzlösung  aus  und  filtriert  über  Filtrierpapier,  even- 
tuell über  Tonfilter,  bis  man  eine  ganz  klare  Lösung  erhält.  Zu 
dieser  Eiweisslösung  setzt  mau  das  präzipitierende  Serum  im  Verhält- 
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nisse  von  1 : 100  zu.  Durch  das  adäquate  Serum  entsteht  nach  weni- 
gen Minuten  eine  Trübung,  beziehungsweise  ein  Präzipitat.  Da  es 
sich  gewöhnlich  um  die  Frage  handelt,  ob  PferdeÜeisch  vorliegt,  be- 
ginnt man  mit  den  Pferdeeiweisspräzipitiuen,  geht  dann  auf  Rinder- 
eiweisspräzipitine über,  um  eventuell,  falls  die  Flüssigkeit  in  den  Röhr- 
chen immer  noch  klar  geblieben  ist,  andere  Seren  zu  versuchen.  Jeden- 
falls soll  man  sich  vorher  mittels  frisch  hergestellter  Testfleischlösungen 
der  erhalten  gebliebenen  Wirksamkeit  des  Serums  vergewissern. 

Die  Beurteilung  der  Resultate  bietet  keine  Schwierigkeiten.  Die 
in  einzelnen  Röhrchen  entstandene  Trübung  zeigt  die  Provenienz  der 
Fleischprobe  mit  Sicherheit  an.  Liegen  in  der  Probe  Mischungen  ver- 
schiedener Fleischarten  vor,  so  sind  dieselben  dadurch  genau  zu  diffe- 
renzieren, dass  in  einem  solchen  Falle  in  verschiedenen  Serumproben 
Trübungen  entstehen  [Rigler). 

In  analoger  Weise  können  auch  die  den  teureren  Weizen- und 
Roggenmehlsorten  beigemengten  minderwertigen  iMehlgattungen 
mit  Hilfe  der  spezifischen  Getreideeiweisspräzipitine  erkannt  werden, 
welche  — nach  Sdiütge  und  Kowarski^^^)  — von  mit  Pflanzeneiweiss- 
arten immunisierten  Tieren  gewonnen  wurden.  Die  Herkunft  der 
käuflichen  Milch  ist  durch  die  Lactoseren  gleichfalls  nachzu- 
weisen. Dass  endlich  die  Präzipitin-  oder  nach  der  Bezeichnung  ein- 
zelner „die  biologische  Eiweissreaktion“  zur  Untersuchung  von  Eiweiss- 
spuren im  normalen  oder  pathologischen  Harn  des  Menschen,  wo  sie 
noch  bei  einer  Konzentration  von  1 zu  mehreren  Zehntausenden  zur 
Geltung  kommt,  mit  Erfolg  angewendet  worden  ist,  ja  sogar  zur 
Lösung  von  verschiedenen  für  die  Pathologie  wichtigen  Fragen  z.  B, 
derjenigen  nach  der  Resorption  des  per  os  oder  subkutan  eingeführten^ 
Fremdeiweisses,  oder  derjenigen  nach  der  Durchlässigkeit  der  ^Nieren 
für  das  eigene  oder  für  fremdes  Eiweiss  beigetragen  hat, 

sei  an  dieser  Stelle  bloss  in  parenthesi  erwähnt. 


Litoratnr-TcTZcichnis. 

1)  Chauvcau:  Compt.  rend.  Acad.  d.  Sciences:  2d  juillet  1879,  14juin  1880, 
28  juin  1880,  5 juillet  1880. 

2)  liichardson:  Zitiert  in  Landouzy:  Les  Sörothörapies,  Paris,  1898,  Seite  72. 

3)  Serpa-lHnto:  Compt.  rend.  Acad.  d.  Sciences:  1896,  T.  122,  pag.  441. 

4)  Warden- Waddell:  Siehe  Behring:  Allg.  Therapie  d.  Infektionskrankheiten 
1899,  Seite  985.  (Einzel- Abtg.  aus  dem  Eulenburgschen  L.buch  d.  allg.  Therapie.) 

5)  Pamim:  Virchows  Archiv,  60.  Bd.  1874. 

6)  Moux-Yersin:  Annales  de  l'Institut  Pasteur  1888,  1889  und  1890. 

7)  Knud-Faber:  Berl.  klin.  Wochenschrift  1890,  Nr.  31. 

8)  Kitasafoi  Zeitschr.  f.  Hygiene  Bd.  X,  1891. 

9)  Knorr-.  Experim.  Untersuchungen  über  die  Grenze  der  Heilung:smögliclikcit 
des  Tetanus  durch  Tetanusheilserum.  Habilitationsschrift.  Marburg  1895. 

Knorr-.  Fortschritte  der  Medizin  1897,  Nr.  17. 

Knorr:  Die  Tetanuserkrankung  und  ihre  Bekämpfung.  Monatshefte  f. 
prakt.  Tierheilkunde  Bd.  X,  1898. 

Knon--.  Das  Tetanusgift  und  seine  Beziehungen  zum  tierischen  Organismus. 
Münchner  med.  Wochenschrift  1898,  Nr.  11  und  12. 

10)  Koux-Vaillard:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1893,  Bd.  VII. 

11)  Kansom:  Deutsche  med.  Wochenschrift,  1898,  Nr.  8. 

Kansom  (Behring-Rans  om):  Ebendaselbst  1898,  Nr.  12. 

Kafisom:  Ebendaselbst  1898,  Nr.  19. 

Kansom:  Berl.  klin,  Wochenschrift  1901,  Nr.  13  u.  14. 

12)  Koch:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1890,  Nr.  46. 

Koch:  Ebendaselbst  1891,  Nr.  3. 

13)  C.  Fraenkel:  Berl.  klin.  Wochenschrift  1890,  Nr.  48. 

14)  Behring  u.  Kitasato:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1890,  Nr.  49. 

15)  Ehrlich:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1891,  Nr.  12  u.  14. 

16)  Culmette:  Compt.  rend.  Soc.  de  Biol.  1894. 

Calmette:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1891,  1895,  1897,  1898. 

17)  Phisalix-Bertrand:  Compt.  rend.  Soc.  de  Biol.  1894. 

18)  Kempner:  Zeitschr.  f.  Hygiene  Bd.  26,  1898. 

Kempner  (K.-Pollack) : Deutsche  med.  Wochenschrift  1897,  Nr.  32. 

19)  Bordet:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  12.  Bd.  1898;  siehe  auch  Tschisto- 
witsch:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  13.  Bd.  1899. 

20)  Behring  und  Kitasato:  Über  das  Zustandekommen  der  Diphtherioimmunität 
und  der  Tetanusimmunität  bei  Tieren.  Deutsche  med.  Wochenschrift  1890. 

21)  Calmette  und  DeUarde:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1896. 

22)  Koux  und  Borrel:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1898, 

23)  Behring:  Allg.  Therapie  d.  Infektionskrankheiten  1899,  S.  995  u.  folgde. 

24)  H.  Kosscl:  Berl.  klin.  Wochenschrift  1898,  Nr.  7. 

25)  Nocard:  Referat  in  der  Berl.  Tierärztl.  Wochenschrift  1896,  Nr.  23. 
Nocard:  Recueil  de  med.  vetrr.  1897  (November),  1898  (Älärz). 

Dout.oh  n.  Koi  8 1 m a n t e 1 . lüe  ImpfatoiTo  u.  Sera.  8 


114 


Literatur- Verzeichnis. 


26)  Chanfcmesse:  Semaine  med,  1898,  pag.  162. 

Chantemcase:  Ebendaselbst  1901,  pag.  871. 

27)  Schreiber:  Berl.  Tierärztl.  Wochenschrift  1902,  Nr.  48. 

28)  Pasteur:  Compt.  rend.  Acad.  d.  Sciences,  91.  Bd.  1880,  pag.  673. 

29)  Bochebrune:  Referat  in  Recneil  de  med.  vetdr.  1886,  pag.  66.7  (Nocard). 

30)  L.  Wületns:  Recneil  de  med.  vet6r.  1852,  pag.  401  und  737. 

31)  Gottschlich:  Zeitschr.  f.  Hygiene  Bd.  32,  S.  402. 

32)  Danyaz:  Annales  de  l’Institnt  Pasteur  1900;  vergl.  Abel:  Deutsche  med. 
Wochenschrift  1901,  S.  869. 

33)  Pasteur  et  Thuillier:  Compt.  rend.  Acad.  d.  Sciences,  26.  Nov.  1883. 

.34)  Prettner:  Berl.  Tierärztl.  Wochenschrift  1901. 

35)  Petruschky:  Zeitschr.  f.  Hygiene  Bd.  22,  1896. 

36)  Marx:  Siehe  Centralbl.  f.  Bakteriol.  30.  Bd.  1901,  S.  473  und  Deutsche 
med.  Wochenschrift  1899  und  1900. 

37)  Pasteur,  JRoux,  Chamberland:  Referiert  in  Nocard-Leclainche:  Les 
maladies  microbiennes  des  animaux  1896,  pag,  170. 

38)  Chantemeaae:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1892. 

39)  L.  Deutsch:  Wiener  med.  Presse  1895). 

40)  Gottstein:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1890. 

41)  Cantacuz'ene : Recherches  sur  le  mode  de  destrnction  du  vibrion  choler. 
dans  l’organisme,  Paris  1894. 

42)  Tro,‘semflnM:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1901. 

43)  Besredka:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1901. 

44)  Metschnikoff,  JRoux,  Salimbeni:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1896. 

45)  Nocard:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1898. 

46)  Vincent:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1898,  Bd.  12,  pag.  785. 

47)  Behring:  Beiträge  zur  experimentellen  Therapie  etc.  Tuberkulose  1902, 
Marburg. 

48)  Marx-Woithe:  Centralblatt  für  Bakteriologie  1901,  Nr.  1—4. 

49)  Danysz:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1900,  14.  Bd. 

50)  Kruse:  Siehe  in  Flügge:  Die  Mikroorganismen  1896.  Allgem.  Teil. 

51)  Vaillard-Vincent:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1891,  5.  Bd. 

Vaillard-liouget : Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1892.  ' 

52)  Besson:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1895,  pag.  179  (malignes  ödem). 
Vergl.  Ruffer:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1891,  pag.  473,  und  Leclainche- 
Vallee:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1900,  pag.  215  (Rauschbrand). 

53)  Denys:  La  cellule  1895,  pag.  359;  weitere  Litteratur:  Van  de  Velde: 
Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1896. 

54)  Pasteur:  Compt.  rend.  Acad.  d.  Sciences  1885,  101.  Bd.,  pag.  705. 
Pasteur:  Ebendaselbst:  1886,  102.  Bd.,  pag.  459. 

Pasteur:  „ : 1886,  103.  Bd.,  pag.  777. 

Pasteur:  „ : 1889,  108.  Bd.,  pag.  1228. 

55)  Högyes:  Chemiker-Zeitung,  16.  Bd.,  pag.  1600. 

Högyes:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1889,  pag.  449. 

Högyes:  Lyssa:  in  Nothnagel:  Spezielle  Pathologie  1897. 

56)  Nocard  et  JRoux:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1898,  pag.  240.  Dieselben 
und  Dujardin-Beaumetz:  Bullet,  de  la  Soc.  centr.  de  m5d.  v6ter.  1899, 
pag,  430. 

57)  Chauveau:  Compt.  rend.  Acad.  d.  Sciences  Bd.  96,  1883,  pag.  553. 

68)  Kitt:  Monatshefte  f.  prakt.  Tierheilkunde,  5.  Bd.  1893,  Seite  19. 

Kitt:  Münchner  med.  Wochenschrift  1894,  Seite  145. 


Literatur- Verzeichnis. 


115 


59)  Leclainche:  Conipt.  rend.  Soc.  d.  Biologie  1897,  pag.  4’28. 

Leclainche:  Ebendaselbst  1899,  9.  Mai,  pag.  349. 

Leclainche:  La  sörotbernpie  du  rouget  des  porcs.  Toulouse  1900. 

60)  Lorenz:  Oentmlblatt  f.  Bakteriologie,  13.  Bd.  1893,  S.  3d7. 

Lorenz:  Ebendaselbst,  15.  Bd,  1894,  S,  278. 

Lorenz:  D.  Tieriirztl.  Wochenschrift  1899,  S.  244. 

Lorenz:  Centralblati  f.  Bakteriologie,  20.  Bd.  1899,  S.  792. 

91)  Schreiber:  Berl.  Tieriirztl.  Wochenschr.  1899,  S.  119  u.  449. 

Schreiber:  Ebendaselbst  1902,  S.  121  u.  122. 

Schreiber:  „ 1902,  Nr.  50.  / 

62)  Wassennann-Ostertag:  Älonalshefte  f.  prakt.  Tierheilkunde,  13.  Bd.,  H.  9 u.  10. 
Wasserinann-Ostertag : Berl.  Tierärztl.  Wochenschrift  1902,  Nr.  49. 
Ostertag:  Berl.  Tierärztl.  Wochenschrift  1899,  S.  545. 

63)  Rolle  und  Turner:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  29.  Bd.  S.  309. 

64)  Sobemheim:  Berliner  klin.  Wochenschrift  1902,  Nr.  22.  Vergl.  Schlemmer: 
berliner  Tierärztl.  Wochenschrift  1902,  Nr.  51,  S.  834. 

95)  Lasteur:  Compt.  rend.  Acad.  d.  Sciences,  91.  Bd.  1880,  pag.  973. 

99)  Fourquier:  Compt.  rend.  Acad.  d.  Sciences,  101.  Bd.  1886,  pag.  893. 
Foiirquier:  Ebendaselbst,  104.  Bd.  1887,  pag.  703. 

97)  Fasteur-Chamberland-Boux:  Compt.  rend.  Acad.  d.  Sciences,  21.  März  1881. 

98)  Arloing,  Cornerin,  Thomas:  Compt.  rend.  Acad,  d.  Sciences,  92.  Bd.  1881, 
,aag.  1246. 

Dieselben ; Ebendaselbst:  94.  Bd.  1882,  pag.  1399. 

; „ : 95.  Bd.  1883,  pag.  189. 

„ : n : 97.  Bd.  1884,  pag.  1071. 

„ : Le  charbon  symptomatique  du  boeuf,  Paris  1887. 

69)  Jioux-Chamberland : Compt.  rend.  Acad.  d.  Sciences,  99.  Bd.  1883,  pag. 
088  u.  1410, 

lioux:  Annalen  de  l’Institut  Pasteur,  4.  Bd.  1890. 

70)  Fasteur  und  Thuillier:  Compt.  rend.  Acad.  d.  Sciences  1883.  ' 

71)  Marx:  Siehe  Centralblatt  f.  Bakteriologie  30.  Bd.  1901,  S.  473. 

72)  Behring:  Beitr.  z.  experiment.  Therapie.  Älarburg  1902.  V.  Heft. 

73)  Toussaint:  Acad.  de  medec.  3.  August  1880. 

74)  Salmon  u.  Smith:  Centralblatt  f.  Bakteriologie  1887,  2.  Bd.,  S.  543. 

75)  Siehe  Litteratur  zu  den  bakterienfeindlichen  Seren  von  Punkt  172 — 187. 

76)  Rolle:  Centralblatt  f.  Bakteriologie,  12.  Bd.  1896. 

Rolle:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1897. 

77)  Wnght  a.  Leishmann:  British  medical  Journal  1900,  20.  Jan. 

Wright:  Lancet,  1900,  pag,  150. 

Wright:  Lancet,  14.  September  1901;  vergl.  auch  Foulerton:  Lancet 
900,  2.  Juni,  pag.  1578. 

78)  Mitteilungen  der  deutschen  Pestkommission.  Deutsche  med.  Wochenschrift 
•897;  ausserdem  Arbeiten  a.  d.  Ksl.  Gesundheitsamte,  16.  Bd. 

79)  Uaffkin:  British  medical  Journal  12.  Juni  1897  pag.1461  und  25.  Dezember 
'897,  pag.  1867.  Deutsches  Beferat  von  Dieudonne:  Münchner  med.  Wochen- 
chrift  1898,  Seite  166. 

80)  Rolle:  Siehe  Lit.  Verz.  Nr.  76;  vergl.  Pfeiffer  und  Marx:  Deutsche 
ned.  Wochenschrift  1898. 

81)  Roux:  Sur  Timmunite  Transactions  of  the  7th.  Congress  of  Hygiene  1891, 
:.  III,  p.  110. 

Roux:  Annales  de  l’Institut  Pasteur,  5.  Bd.  1891,  pag.  517. 

8* 


f 


116 


Literatar- Verzeichnis. 


82)  To^es  und  Schütz:  Zoitschr.  f.  Hygiene  28.  Bd.  1898. 

83)  lo^res:  Deutsche  xned.  Wochenschrift  1894.  Vergl.  Delius  und  Kolle; 
Zeitschr.  f.  Hygiene  1897,  24.  Bd. 

84)  Pieisz:  Ätiolog.  Studien  über  Schweinepest  und  Schweineseptikämie; 

Budapest  1897.  ’ 

85)  Büchner:  Münch,  med.  Wochenschrift  1897,  vergl.  Hahn:  Münch,  med. 
Wochenschrift  1897. 

86)  Koch:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1897  Nr.  14. 

87)  Widal-Sicard:  Compt.  rend.  Soc.  Bioh  1897. 

88)  \Vasserma7m:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  22.  Bd.  1896. 

89)  1 etevmciTiyi:  Zitiert  aus  N ocard-Declainche:  Des  maiadies  microbiennes 
des  animaux  1896,  Seite  173. 

90)  Hankin  et  Weabroog:  Annales  de  l’Institut  Pasteur,  6.  Bd.  1892. 

91)  Ärloing:  Comptes  rend.  Acad.  d.  Sciences  114.  Bd.  1892,  pag.  1621. 

92)  Lustig-Galeotti:  British  med.  Journal  1897,  pag.  1027. 

Lustig-Galeotti:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1897,  Nr.  15  u.  19. 

93)  Ka7iaom:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1895,  Nr.  29. 

94)  MetscJmikoff'-Ro7ix-Salir7ibe7H:  Annales  de  PInstitut  Pasteur  1896. 

95)  Cha7itemesse:  Semaine  mddic.  1898,  pag.  162. 

Chu7ite77iesse:  Ebendaselbst  1901,  pag.  371. 

96)  Enwierich  und  Loew:  Zoitschr.  f.  Hygiene,  31.  Bd.,  S.  1. 

EniTncj-ich  und  Loeic:  Ebendaselbst,  36.  Bd.,  S.  9. 

Klmxoff:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  37.  Bd.  1901,  S.  120. 

Dietrich:  Arbeiten  aus  dem  path.  Institut  zu  Tübingen  III.,  1901,  Heft  2. 
Em7nerich-Loeic-Ko7Schim:  Centralbl.  f.  Bakteriologie  1902,  31.  Bd. 
Tavernim:  Ebendaselbst  S.  786. 

Dietrieih:  Ebendaselbst  S.  165. 

Exnmci-ich:  Ebendaselbst  S.  685. 

Vae7'st:  Ebendaselbst  S.  293. 

Enwierich-Thöneasen:  Centralblatt  f.  Bakteriologie,  32.  Bd. 

97)  Yersm:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1897,  S.  81  ; vergl.  Metschnikoff; 

Annales  de  l’Institut  Pasteur  1897.  Yersin-Oalmotte-Borrel;  Annales  de 
l’Institut  Pasteur  1895,  pag.  689 — 592.  Calmctte-Salimbeni:  Annales  de 

l’Institut  Pasteur  1899  (Dezember). 

98)  6’aZim5e7»(Calmette-Salimbeni):  Annalesde ITnstitut Pasteur  13.Bd. Is99, 
p.  902;  vergl.  Van  Ermengem:  Bulletin  de  l’Academie  r.  de  Belg.  27.  Okt.  19o0. 

99)  Marmorek:  Compt.  rend.  Soc.  de  Biol.  1895. 

Marmorek:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1895.  Vergl.  auch  Landouzy; 
Les  serothörapies,  Paris  1898,  von  pag.  123 — 197.  • 

100)  Sclavo:  Berl.  klin.  Wochenschrift  1901,  Nr.  18 — 19;  ebendaselbst  die 
früheren  Arbeiten  S.s  zitiert. 

101)  SoberTxhewi:  Zeitschr.  f.  Hygiene  1895,  25.  Bd.,  u.  1899,  31.  Bd. 
Sobernhewi:  Berl.  klin.  Wochenschrift  1H97  und  1902. 

102)  L.  Deutsch:  Orvosi  hetilap  1902  (ungar.). 

L.  Deutsch : Centralblatt  f.  Bakteriologie  1903. 

103)  JjOreuz:  Siehe  Nr.  60  dieser  Lit.-Obersicht;  vergl.  Joüst  u.  Helfers: 
Berl.  Tierärztl.  Wochenschrift  1900. 

104)  Leclainche:  Siehe  Nr.  59  dieser  Dit.  Übersicht,  vergl.  überdies:  Revue 
veterin.  1900.  pag.  346,  und  Revue  vöterin.  1902,  Referat  pag.  116. 

105)  Schreiber:  Berl.  Tierärztl.  Wochenschrift  1899,  S.  119. 

Schreiber:  Ebendaselbst  S.  449,  vergl.  Kukuljeviö;  ebendaselbst  1903,  S.  79. 


Literatur- Verzeichnis. 


117 


106)  Jo?st:  ßerl.  Tierärztl.  ‘Wochenschrift  1902,  S.  367  u.  ebendaselbst  S.  837. 

107)  KoUe:  Vergl.  Nr.  63  dieser  Litteraturübersiclit  und  Deutsche  med.  Wochen- 
:‘hrift  1898.  S.  396. 

108)  Arloivij:  Compt.  rend.  Acad,  d.  Sciences  1900,  26.  Februar  und  9.  April. 
Arloinff:  Ebendaselbst  1900,  131.  ßd.  pag.  319;  vergl.  Kitt;  Monatshefte  f. 

rrakt.  Tierheilkunde,  ßd.  1893,  S.  19,  und  Kitt;  ebendaselbst  11.  ßd,  1899,  S.  49. 
109 1 Jess-lHorkoicski:  Deutsche  landwirtsch.  Geilügelzeitung  1902,  S.  326. 
Jess-Fiorkou-ski:  ßerl.  Tierärztl.  ‘Wochenschrift  1899,  S.  34. 
Jess-JHorkouski:  Ebendaselbst  1901,  Nr.  42,  45.  Vergl.  Mosler;  Central- 
:latt  f.  ßakteriologie,  33.  ßd.  1903. 

IKii  Olt:  D.  Tierärztl.  Wochenschrift  1901,  S.  41. 

111)  Pfeiffer  und  Friedberger. 

Pfeiffer:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1901,  Nr.  50  u.  51. 
ei  ff  er  und  Friedberger:  ßerl.  kün.  Wochenschrift  1902,  Nr.  25. 

112'  Wright:  Vergl.  Nr.  77  dieser  Lit.-Übersicht. 

113)  Kitt:  Vergl.  Nr.  108  „ „ „ 

114)  Koch -Gaffky- Löffler:  Deutsche  med.  Woclienschrift  1884,  Nr.  12. 
ll.'»i  Behring -Kitasato:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1890. 

Bekring-Ritasato:  Zeitschrift  f.  Hygiene,  12.  ßd.  1892. 

116;  Behring -Wemicke:  Zeitschr.  f.  Hygiene.  12.  ßd.  1892. 

117:  Ehrlich:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1891,  S.  976  u.  1218. 

116)  Büchner:  Münch,  med.  Wochenschrift  1893,  Nr.  23  u.  24. 

Bnchner:  ßerl.  klin.  Wochenschrift  1894,  Nr.  4. 

Büchner  : Schutzimpfung  und  andere  individuelle  Schutzmassregeln.  Hand- 
lucli  d.  speziellen  Therapie  d.  Infektionskrankh.  von  Penzoldt  und  Stinzing  1894. 

119)  Poux  u.  E.  Martin:  Annales  de  rinstitut  Pasteur  1894,  pag.  624. 

Potix:  Ebendaselbst,  pag.  722. 

120)  Calmette:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1896,  pag.  225. 

121)  Wassermann:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  22.  Bd.,  S.  311. 

\ 22)  Martin  n.  Cherry:  Proceedings  of  tho  Royal  Society  1898,  LXIII.  Vergl. 
iach  ßehring;  Allg.  Therapie  d.  Infektionskrankheiten  1899,  S.  1029.  (Eulen- 
iurgs  Thenipie.) 

12.3)  Behring:  Allg.  Therapie  d.  Infektionskrankheiten  1899,  S.  1031.  (Eulen- 
au rgs  Therapie.) 

124)  Kanthack:  Siehe  in  Behrings  Therapie  d.  Infektionskrankheiten  1899, 

. 1ti31.  (Eulenburgs  Therapie.)  Vergl.  auch  Cobbett  u.  Kanthack:  Central- 
natt f.  ßakteriologie,  24.  ßd.  1898,  S.  129. 

125)  Ehrlich:  Fortschritte  d.  Medizin  1897,  Nr.  2. 

; 126)  Camus  u.  Gley:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1899. 

j 127)  H.  Kassel:  ßerl.  klin.  Wochenschrift  1898. 

128)  Tschistoicitseh:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur.  13.  Bd.  1899. 

I 129)  Ehrlich:  ßerl.  klin.  Wochenschrift  1898,  Nr.  12;  vergl.  auch  Madsen: 

I eitschr.  f.  Hygiene,  32.  ßd.  1899. 

) 130)  liumer:  Gräfes  Archiv  f.  Ophthalmologie,  52.  ßd.  1901. 

; 131)  Behring:  Allg.  Therapie  d.  Infektionskrankheiten.  (Einzelabteilung  des 

ehrbuchs  der  allg.  Therapie  von  Eulenburg  u.  Samuel.)  Wien  1899.  Daselbst 
I itteraturübersicht  über  die  ans  der  Behringschen  Schule  hervorgegangenen  Arbeiten. 

• 132)  Behring  und  Knorr:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  13.  ßd.  1893. 

Knorr:  Ober  die  Grenzen  der  Heilungsmöglichkeit  des  Tetanus  durch  9’e- 
; musheilserum.  Habilitationsschrift.  Marburg  1895. 

Knorr:  Münch,  med.  Wochenschrift  1898,  Nr.  11  u.  12. 


118 


Literatur- Verzeichnis. 


133)  liansom:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1898,  Nr.  8 u.  19. 
Behring-liansom-.  Ebendaselbst  Nr.  12. 
liansom-,  Berl.  klin.  Wochenschrift  1901,  Nr.  13  u.  14. 


134)  Kitashima:  Vergl.  Nr  131  dieser  Litteraturübersicht. 

13ö)  Behring:  Ällg.  Therapie  d.  Infektionskrankheiten.  (Eulenburgs  Therapie) 
1899,  S.  1028. 

130)  Counnontii.  Doyon:  Compt.  rend.  Soc.  de  Biol.  1893,  11.  März  und  14.  Mai. 


Courmont  und  Dogon:  Le  Tdtanos  Paris,  ,T.  B.  Bailliöre  1899.  fV 

137)  Ransom:  Siehe  in  der  Arbeit  Grubefs.  Münch,  med.  Wochenschrift  1 i 


1901,  Nr.  46-49.  i l 

138)  Hans  Meyer:  Siehe  Nr.  137,  1902  Nr.  9 und  Wiener  klin.  Wochenschrift;  i 


Ehrlich-Wassermann:  Ebendaselbst  18.  Bd.,  1894. 

142)  Behring- Kitashima:  Siehe  bei  Behring:  Allg.  Therapie  der  Infektions-  ! 

krankheiten  (Eulenburgs  Therapie)  1899,  S.  1042  u.  10ö6.  ! 

143)  Wasserma7in-Takaki:  | | 

Wasserniann:  Berl.  klin.  Wochenschrift  1898.  i 

Wassermatm-Takaki:  Ebendaselbst.  V i 

144)  Büchner:  Siehe  unter  Nr.  118  dieser  Litteratur-Üb — ' 


Behring). 

152)  Metschnikoff:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1898. 

153)  Courmont- Doyon:  Compt.  rend.  Soc.  de  Biol.  1898. 

154)  Roux-Borrel:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1898,  S.  238. 

155)  Myers:  Centralblatt  f.  Bakteriologie,  25.  Bd.  1899.  Vergl.  auch  Calmett^  j 

Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1898.  * , 

156)  Marie:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1898.  9 i 

157)  Studensky:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1899.  3 | 

158)  Danysz:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1899. 

159)  Behring-Kitashima:  Siehe  in  Behrings  Allgemeiner  Therapie  d.  InfektionsT 

krankheiten  (Eulenburgs  Therapie)  1899,  S.  1083.  4, 


Courmont  und  Doyon:  Revue  de  mddecine  1894. 


vergl.  Marie-Morax:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1902. 
1 39)  Borrel : 

Roux-Borrel:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1898. 


1- 


140)  Knorr:  Siehe  bei  Behring;  Allg.  Therapie  der  Infektionskrankheiten 
(Eulenburgs  Therapie)  1899,  S.  1055. 


141)  Ehrlich:  Zeitschr.  f.  Hygiene  12.  Bd.  1892,  S,  183. 


1-  . 


1899,  S.  1053. 

146)  Behring:  Ibidem.  S.  1059. 

147)  Ehrlich:  Klin.  Jahrbuch,  6.  Bd.  1897. 


145)  Behring:  Allg.  Therapie  d.  Infektionskrankheiten 


Ehrlich:  Schlussbotrachtungen.  Nothnagel:  Spezielle  Pathologie  und^ 


Therapie,  8.  Bd.  Wien  1901. 

148)  Dreyer-Madsen:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  37.  Bd.  1901. 

149)  Ehrlich:  Siehe  Nr.  147  dieser  Litteratur-Übersicht;  ferner 


Ehrlich:  On  immunity  with  special  reference  to  cell  life.  Croonian  Lecture. 


Proceedings  of  the  Royal  Society.  Vol.  66,  1900. 


Ehrlich:  Die  Schutzstoffe  des  Blutes.  Deutsche  med.  Wochenschrift  1901 
Ehrlich:  Die  Seitenkettentheorie  u.  ihre  Gegner.  Referat  in  der  Münchne 


med.  Wochenschrift  1901,  Nr.  52. 


150)  Wassermann-'Takaki:  Siehe  unter  Nr.  143  dieser  Lit.-Übersicht.  ■ i 

151)  Ransom:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1898,  Nr.  5,  S.  68  (Mitteilung  voi^  j 


Literatur- V erzeichnis. 


119 


160)  Marx:  Zeitschr.  f.  Hygione,  -10,  Bd.  liKVi. 

161)  Hans  Meyer:  Vtrgl.  Nr.  188  der  Lit.-Übrrsicht. 

16‘d)  lioux-Borref : Annnlcs  de  l lnstitut  rastour  1898. 

163)  Blumenthal:  Deutsche  med.  Wochenschrilt  1898,  Nr.  12, 

164)  Ransom:  Berl.  klin.  Wochenschrift  1901,  Nr.  13  u.  14.  Vergl.  auch 
Behrings  Versuche  in  Behring:  Allgemeine  Therapie  der  Infektionskrankheiten 
^Kulenburg8  Therapie),  S.  1047. 

165)  Metsrhnikoff:  Sur  la  spermotoxine  et  rantispermotoxine.  Annales  de 
l lnstitut  Pasteur  1900,  14.  Bd. 

166)  B.  Römer:  Gräfes  Archiv  f.  Ophthalmologie,  52.  Bd.  1901. 

167)  Düngern:  Die  Antikörper  (Fischer- Jena  1903),  S.  114. 

168)  Metsvhnikoff:  Ftudes  sur  la  resorption  des  cellules.  Annales  de  iTnstitut 
Pasteur,  13.  Bd.  1899. 

169)  Rkhet-Hiricourt:  Compt.  rend.  Acad.  d.  Sciences  (1888),  107  Bd.,  pag.  748. 

170)  M.  Raynaud:  Compt  rend.  Acad.  d.  Sciences,  5.  März  1877. 

171)  Emmerich  und  Mastbaum:  Archiv  f.  Hygiene,  88.  ßd.  1891. 

172)  Metschnikoff:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1892. 

173)  SanarcUi:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1893. 

174)  IssaSff:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1893. 

175)  Pfdffer:  Über  die  spezifische  Immunitätsreaktion  der  Typhusbazillen. 
Deutsche  med.  Wochenschrift  1894. 

Pfeiffer- Issad fl : Zeitschrift  f.  Hygiene,  17.  Bd.  1894. 

Pfeiffer:  D.  Differentialdiagnose  d.  Vibrionen  d.  Cholera  mit  Hilfe  von 
Immunisierung.  Zeitschrift  f.  Hygiene,  19.  Bd.  1895. 

Pfeiffer:  Weitere  Mitteilungen  über  die  spezif.  Antikörper  der  Cholera. 
Zeitschrift  f.  Hygiene,  20,  Bd.  1895. 

Pfeiffer:  Ein  neues  Gesetz  der  Immunität.  Deutsche  med.  Wochenschrift  1896. 
Pfeifl'er  und  Vagedes:  Beiträge  zur  Differentialdiagnose  der  Choleravibrionen. 
Centralblatt  f.  Bakteriologie  1896. 

176)  Pfeiffer  und  Wassennann : Untersuchungen  über  das  Wesen  der  Cholera- 
immunität. Zeitschr.  f.  Hygiene,  14.  Bd.  1893. 

177)  Pfeiffer  und  Kolle\  Weitere  Untersuchungen  üb.  die  spezifische  Immunitäts- 
reaktion der  Choleravibrionen  im  Tierkörper  und  im  Reagensglase.  Centralblatt 
f.  Bakteriologie  1896. 

178)  Pfeifl'er:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  18.  und  20.  Bd. 

Weiters:  Pfeiffer-Kolle:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1896, 

Vergl.  auch:  Issaüff:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  16.  Bd.  1894,  S.  294. 

179)  Issa’rff:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  16.  ßd.  1894,  S.  287. 

180)  Behring-Eissen:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  8.  Bd.  1890. 

18!)  Fraenkel-Sobernheim:  Hygien.  Rundschau  1894,  Nr.  3 und  4. 

182)  Metschnikoff:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1895. 

18.3)  Bordet:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1895. 

184)  Gruber-Durham:  Münch,  med.  Wochenschrift  1896. 

Gruber-Durham:  Wiener  klin.  Wochenschrilt  1896. 

185)  Charr'in-Roger:  Compt.  rend.  Soc.  de  Biol,  1889,  pag.  667. 

. 186)  Metschnikoff:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1891,  pag.  473. 

187)  Bordet:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1895,  pag.  496. 

188)  L.  Deutsch:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1899,  pag.  712, 

189)  Pfeiffer  und  Rolle:  Centralblatt  f,  Bakteriologie,  20.  Bd.  1896. 

190)  Fraenkel  und  Otto:  Münch,  med.  Wochenschrift  1897,  Nr.  39. 

Vergl.  Castellani:  Zeitschr.  1.  Hygiene,  37.  Bd.  1001. 


12ü 


Literatur- Verzeichnis. 


191)  L.  Deutsch:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1899,  pag.  71G. 

192)  Widal:  Presse  mödicale  1896,  27.  Juni. 

Widah.  Münch,  med.  Wochenschrift  1897. 

Widal-Sicard:  Sur  les  affcctions  dites  paratyphoidtques  et  le  sörodiagnostic 
de  la  fiövre  typhoide.  Soc.  m6d.  des  hOp.  Paris  7 mai  1897. 

Vergl. 

Bensaude:  Le  phänomöne  de  l’agglutination  des  microbes  ctc.  Thöse  de 
Paris  1897; 

und  Köhler:  Das  Agglutinationsphänomen.  Fischer-Jena  1901. 

193)  Kraus:  Wiener  klin.  Wochenschrift  1897. 

194)  Düngern:  Münch,  med.  Wochenschrift  1898,  Xr.  36. 

195)  L.  Deutsch:  Oompt  rend.  XIII.  Congrös  Internat,  de  ra^d.  1900,  Pains, 
Sect.  de  Bacter.  III.  S.  184. 

196)  Metschnikoff:  Immunität.  Fischer-Jena  1897. 

Metschnikoff:  Immunität  bei  Infektionskrankheiten;  übersetzt  von  Dr.  J. 
Meyer.  Fischer-Jena  1903. 

197  u.  198)  Metschnikoff:  Legons  snr  la  path.  comp,  de  rinflammation.  Paris  1892. 
Metschnikoff:  Arbeiten  a.  d.  zoologischen  Institut  zu  Wien.  Herausgegeb. 
von  Klaus  1883. 

199)  Metschnikoff:  Biol.  Centralblatt  1883 — 84,  3.  Bd. 

200)  Metschnikoff:  Virchows  Archiv,  96.  Bd.  1884. 

201)  Metschnikoff:  Virchows  Archiv,  97.  Bd.  1884. 

Vergl.  Hess;  Virchows  Archiv  1887. 

202)  Metschnikoff:  Virchows  Archiv,  114.  Bd.  1888. 

Vergl.  auch  Metschnikoff:  Virchows  Archiv,  107.  Bd.  (Erysipelkokken). 
Olga  Metschnikoff:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1891. 

Metschnikoff:  Virchows  Archiv,  109.  Bd.  1887  (Rückfalltyphus. 
^letschnikoff:  Virchows  Archiv,  113,  Bd.  1888  (Tuberkelpilz). 
Metschnikoff:  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1.,  3.  und  5.  Bd. 

Metschnikoff:  Fortschritte  der  Medizin  1884. 

Vergl.  auch:  Ruffer:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1891  (Rauschbrand). 
Vaillard- Vincent:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1891  (Tetanus). 
Besson:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1895  (Malignes  Odem). 

20.3)  Pfeffer:  Untersuchungen  ans  dem  botan.  Institut  zu  Tübingen  1886 — 1888. 
Stahl:  Botanikerzeitung  1884. 

204)  Leber:  Fortschritte  der  Medizin  1888. 

205)  Massart-Ch.  Bordet:  Journal  publie  par  la  Soc.  R.  d.  sc.  m^d.  cl  natur. 
Bruxelles  1890,  5.  Bd. 

206)  L.  Deutsch:  Centralbl.  f.  Bakteriologie  1903. 

207)  A.  Kossel:  Archiv  f.  Physiologie  1893. 

208)  Jilesnil:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1901. 

209)  Plato:  Archiv  f.  mikrosk,  Anatomie  u.  Entwicklungsgeschichte.  56.  Bd. 

' Vergl.  Himmel:  Annales  de  l’Institut  Pasteur,  Sept.  1902. 

210)  Fodor:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1886  und  1887. 

Fodor:  Centralblatt  f.  Bakteriologie  1895. 

Vergl.  auch  Ri  gier:  Centralblatt  f.  Bakteriologie,  30.  Bd.,  Nr.  22,  24  u.  2o 

(1901). 

211)  Nuttall:  Zeitschr.  f.  Hygiene  1888. 

Vergl.  Flügge:  Ebendaselbst  1888. 

212)  Büchner:  Centralblatt  f.  Bakteriologie,  5.  Bd.  (1889),  6,  Bd.  (1889)  und 
8.  Bd.  (1890). 


Literatur- Vorzeichnis. 


121 


Büchner:  Archiv  f.  Hygiene,  10.  Bd.  1890. 

Büchner:  Berl.  klin.  Wochensciirift  1890. 

Büchner:  Münch,  med.  Wochenschrift  1891,  1894,  1897  und  1899. 

218)  Behring:  Centralhlatt  f.  klin.  Medizin  1888. 

214)  Behring  und  Nissen:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  8.  Bd.  1890. 

21. 5)  Bfeiffer:  Deutsche  mcd.'iWochenschrift  1896. 

Vergl.  auch  Nr.  175 — 179  dieser  Lit.-Übersicht. 

210)  Gengoii:  Annales  de  l’Institut  Pasteur,  15.  Bd.  1901. 

217)  Schattenfroh:  Archiv  f.  Hygiene,  31.  Bd.  1897  und  35.  Bd.  1899. 
Schattenfroh:  Münch,  med.  Wochenschrift  1898,  Nr.  12  und  30. 

218)  Bait:  Archiv  f.  Hygiene,  30.  und  31.  Bd. 

219i  Metschnikoff:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1899. 

220)  Wassermann:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1901. 

Wasserman7i:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  37.  Bd.  1901,  S.  190. 

221)  Besredka:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1901. 

222)  Moxnes:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  25.  Bd.  1897. 

223)  Tavel:  31.  Kongress  d.  deutschen  Ges.  f.  Chirurgie,  Berlin,  April  1902. 
Ausführl.  Referat  in  der  Semaine  med.  1902. 

224)  L.  Deutsch:  Vertrag  im  Kgl.  Ärzteverein  zu  Budapest,  5.  April  1902. 
Orvosok  Lapj.  1902,  S.  269  (ungar.). 

225)  Metizer:  Therapie  der  Gegenwart  1902,  Nr.  7. 

226)  ^foser:  Wiener  klin.  Wochenschrift  1902,  Nr.  41. 

227)  Wasserxnann:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1900. 

228)  Dönitz:  Grenzen  der  Wirksamkeit  d.  Diphtherie-Heilserums.  Arch.  Intern, 
de  Pharm.  1899,  pag.  43. 

229)  Behring- Wemicke:  Zeitschr.  f.  Hygiene  1892,  12.  Bd.,  S.  19. 

280)  Tsuzuki:  Archiv  de  pharmakodyn.  1901. 

231)  Madsen:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  32.  Bd.  1899. 

232)  Boux-Borrel : Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1898. 

233)  Cantacuzene:  Recherches  sur  le  mode  de  destruction  du  vibrion  chol.  dans 
Torganisme.  Paris  1894. 

234)  Bfeiffer:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  20.  Bd.  1895,  S.  215. 

Löffler  und  Abel:  Centralhlatt  f.  Bakteriologie,  19.  Bd.  1896,  S.  51. 

235)  Neisscr  und  Wechsberg:  Münch,  med.  Wochenschrift  1901,  Nr.  18. 

Vergl.  Lipstein:  Centralhlatt  f.  Bakteriologie  1902,  31.  Bd. 

236)  Ehrlich  und  Morgenroth:  Berl.  klin.  Wochenschrift  1899,  Nr.  22. 

Vergl.  auch  Neisser:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1900. 

237)  Bordet:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1901,  16.  Bd. 

Vergl.  auch  Büchner:  Berl.  klin.  Wochenschrift  1901,  Nr.  83. 

238)  Metschnikoff:  L’immunite  dans  les  maladies  infectieuses  1901,  pag.  92. 
Vergl.  auch  Tarassewitsch;  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1902. 

239)  Bordet:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1901. 

Bordet  und  Gengou:  Ebendaselbst. 

240)  Biijwid:  Centralblatt  f.  Bakteriologie,  22.  Bd.  1897,  S.  287. 

241)  7..  Deutsch:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1899,  pag.  710. 

242)  Martm  und  Cherry:  Proc.  Roy.  Soc.  London,  Vol.  63,  1898. 

243)  Briot:  Etüde  sur  la  presuro  et  l’antipresure.  Sceanx  1900.  Tlii-se  de  la 
Faculte  de  Sciences  de  Paris  Nr.  4. 

Morgenroth:  Centralblatt  f.  Bakteriologie  1899,  26.  Bd.,  S.  349  und  1900, 
27.  Bd.,  S.  721 

’2L\)  Ehrlich:  Schlussbetrachtungen.  Nothnagel:  Spezielle  Pathologie  und 
Therapie,  8.  Bd.  Wien  1901. 


122 


Literatur-Verzeichnis. 


245)  J{.  Pfeiffw.  Deutsche  med.  Wochenschrift  1901,  Xr.  50  u.  51. 

P.  l’feiffer  u.  Friedberger:  Berl.  klin.  Wochenschrift  1902,  Xr.  26.  Vergl. 
auch  Xeisser  u.  Lubowski:  Centralblatt  f.  Bakteriologie,  30.  Bd.  1901,  Xr.  1.3 
und  Rehns:  Compt.  rend.  Soc.  de  Biol.  1900,  pag.  1058. 

246)  Duugern:  Münch,  med.  Wochenschrift  1900,  Xr.  20. 

247)  Sacits:  Centralblatt  f.  Bakteriologie,  30.  Bd.  1901,  Xr.  13. 

248)  Pfeiffer  und  Marx:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  27.  Bd.  1899. 

Pfeiffer  und  Marx:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1898,  Xr.  3. 

249)  Wassermann:  Berl.  klin.  Wochenschrift  1898,  Xr.  10. 

Wasserynami:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1899,  Xr.  9. 

250)  L.  Deutsch:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1899. 

251)  L.  Deutsch:  Centralblatt  f.  Bakteriologie  28.  Bd.  1900,  Nr.  2. 

252)  Castellani:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  37.  Bd.  1901. 

253)  Römer:  Gräfes  Archiv  f.  Ophthalmologie,  62.  Bd.  1901. 

254)  Donath-Czyhlarz:  Zeitschrift  für  Heilhunde  1901. 

255)  Metschnikoff : Rtudes  sur  la  rdsorption  des  cellules.  Annales  de  l’Institut 
Pasteur,  13.  Bd.  1899. 

266)  Düngern:  Die  Antikörper  (Fischer- Jena  1903)  S.  113  u.  114. 

257)  Bordet:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1898. 

Bordet:  Ebendaselbst  1899. 

Bordet : „ 1 900. 

Bordet:  „ 1901. 

258)  Bordet:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1895  u.  1896. 

259)  Ehrlich-Morgenroth:  Berl.  klin.  Wochenschrift  1899,  Xr.  1 u.  22;  ebenda- 
selbst 1900,  Xr.  21  u.  31;  ebendaselbst  1901,  Xr.  10,  21  u.  22. 

Ehrlich  u.  Sachs:  Berl.  klin.  Wochenschrift  1902,  Xr.  14,  15  u.  21. 
Ehrlich:  On  immunity  with  special  reference  to  cell  life.  Croonian  Lecture. 
Pi  oceedings  of  the  Koyal  Society,  6.  Bd.  1897. 

Ehrlich:  Schlussbetrachtungen.  In  Nothnagel:  Spezielle  Pathologie  und 
Therapie,  8.  Bd.  Wien  1901. 

Ehrlich:  Die  Seitenkettentlieorie  u.  ihre  Gegner  (Vortrag).  Referat  in 
Münchn  med.  Wochenschrift  1901,  Xr.  52. 

260)  Ehrlich-Morgenroth:  Siehe  vorige  Xr.  dieser  Litteratur-Übersicht. 

261)  Bordet:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1900  u,  1901. 

262)  Gruber:  Münch,  med.  Wochenschrift  1901,  Xr.  46 — 49. 

263)  Gruber:  Wiener  klin.  Wochenschrift  1902,  Xr.  15. 

264)  Folf:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1900. 

266)  Gerigou:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1901. 

Bordet  und  Gengou:  Ebendaselbst. 

266)  M.  Sachs:  Siehe  Xr.  259  d.  Lit. -Übersicht  (E hrlich-Sachs),  ausserdem 
H.  Sachs:  Immunisiorungsversuchemit  immunkörperbeladenenErjthrocyten. 

Centralblatt  f.  Bakteriologie,  30.  Bd.  1901. 

11.  Sachs:  Zur  Kenntnis  des  Kreuzspinnengiftes.  Hofmeisters  Beiträge 
zur  chem.  Physiologie  und  Pathologie,  2.  Bd.  1902. 

H.  Sachs:  Giebt  es  einheitl.  Alexin  Wirkungen?  Berl.  klin.  Wuchenschrift 
1902,  Xr.  9 u.  10. 

267)  M.  Ncisser:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1900,  Xr.  49. 

268)  Wechsberg:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  39.  Bd.  1902. 

Wechsberg:  Wiener  klin.  Wochenschrift  1901,  Xr.  48. 

Wechsberg:  Wiener  klin.  Wochenschrift.  Protokoll  der  k.  k.  Gesellschaft 
der  Ärzte  1902,  Xr.  28. 


Literatur-Verzeichnis. 


123 


269)  Levaditi:  Annales  de  l’lnstitut  Pasteur  1901  u.  1902. 

270)  H.  Saclis:  Berlin,  klin.  Wochenschrift  1902,  S.  218. 

271)  Bordet:  Annales  de  l’Tnstitut  Pivsteur,  15.  Bd.  1901. 

272)  Korschtin  u.  Morg&nroth:  Berl.  klin.  Wochenschrift  1902,  S.  870. 

273)  Belfanti-Carboiie:  Produziono  di  sostanze  tossiche  nel  siero  di  animali 
inoculati  con  sangue  eterogeneo.  Giornale  della  R.  Acarlemia  di  med.  di  Torino 
1898. 

274)  Besredka  {Metschnikoff-Besredka):  Annales  de  ITnstitiit  Pasteur  1900,  pug. 
402.  Vergl.  Cantacuzöne;  Annales  Pasteur  1900,  pag.  378.  Vergl.  Lucatello; 
Über  den  hämatopöetischen  Wert  spezieller  Hämolysine.  Gaz.  dogli  Osped.  1900, 
Xr.  105. 

275)  H.  Kassel:  Berl.  klin.  Wochenschrift  1898,  Nr.  7.  Vergl.  Camus  u.  Gley; 
Annales  de  ITnstitul  Pasteur  1899. 

276)  J?ordei:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur,  14.  Bd.  1900.  Vergl.  Ehrlich - 
Morgenroth:  Berl.  klin.  Wochenschrift  1899  Nr.  22,  1900  Nr.  21,  1901  Nr.  21 
und  22. 

277)  Metsclmikoff:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1901. 

278)  Morgenroth  u.  H.  Sachs:  Berl.  klin.  Wochenschrift  1902,  S.  820.  Vergl. 
31arshall  u.  Morgenroth;  Centralblatt  f.  Bakteriologie,  31.  Bd.  1902,  Nr.  12. 

279)  irassrnnann;  Zeitschr.  f.  Hygiene,  37.  Bd.  1901. 

280)  Donath  u.  Landsteiner:  Wiener  klin.  Wochenschrift  1901,  S.  713. 

281)  Wassermann:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  37.  Bd.  1901,  S.  170. 

Wasse^'mayin:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1901. 

282)  Besredka:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1901. 

283)  Büchner:  Berl.  klin.  Wochenschrift  1901,  S.  857.  Vergl.  Besredka; 
Annales  de  ITnstitut  Pasteur,  15.  Bd.  1901,  S.  785. 

284)  Müller:  Centralblatt  f.  Bakteriologie  1901,  29.  Bd.  Nr.  5 u.  22. 

285)  Jiansom:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1901. 

286)  Metsclmikoff:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1899,  S.  737. 

287)  Gruber:  Münch,  med.  Wochenschrift  1901,  Nr.  46 — 49. 

288)  Saictschenko:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1902,  S.  106. 

289)  Levaditi:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1902,  Nr.  4. 

290)  L.  Deutsch:  Diskussion  vom  1.  März  1902  im  kgl.  Ärzteverein;  Orvosok 
Lapj.  1902,  S.  161.  (ungar.). 

291)  3Iesnil:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1901,  pag.  352. 

292)  Ehrlich  und  Morgenroth:  Berl.  klin.  Wochenschrift  1900,  Nr.  21. 

29.3)  Dieselben:  Ebendaselbst. 

294)  Madsen:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  32.  Bd.  1899  (Tetanus). 

295)  Kraus  und  Clairmont:  Wiener  klin.  Wochenschrift  1900  u.  1901  (Cholera 
u.  a.  Vibrionen). 

Kraus  und  Ludwig:  Wiener  klin.  Wochenschrift  1902.  Vergl.  Neisser 
und  Wechsberg:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  36.  Bd.  1901  (Staphylokokken).  Vergl. 
Bullroth  und  Hunter;  Centralblatt  f.  Bakteriologie,  28.  Bd.  1900  (Pyocyanous). 
Vergl.  Besredka:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1901,  16.  Bd.  (Streptokokken). 
Vergl.  Marmorek:  Berl.  klin.  Wochenschrift  1902,  Nr.  14  (Streptokokken). 

296)  Bordet:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1898,  pag.  688. 

297)  Baumgarten:  Berl.  klin.  Wochenschrift  1901,  S.  1241. 

298)  Nülf:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1900,  S.  297. 

299)  Bordet:  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1900,  S.  257. 

300)  L.  Deutsch:  Contralblatt  f.  Bakteriologie  litOO,  28.  Bd.  Nr.  2. 

.301)  Joos:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  36.  Bd.,  S.  422. 


124 


Literatur- Verzeichnis. 


302)  Kraus-Pirqnet:  Centralblatt  f.  Bakteriologie,  32.  Bd.,  S.  <50.  Vergl.  Eisen- 
berg. Ebendaselbst,  31.  Bd.,  1902,  S.  773.  Vergl.  Halban-Landsteiner; 
lUüncb.  med.  Wochenschrift  1902,  Nr.  12.  Vergl.  Centralblatt  f.  Bakteriologie 
1902,  32.  Bd.,  S.  45 <.  Vergl.  Michaölis:  Centralblatt  f.  Bakteriologie  1902,  32. 
Bd.  S.  458.  Vergl.  Bail:  Prager  med.  Wochenschrift  1901.  Vergl.  Wasser- 
mann: Zeitschr.  f.  Hygiene  1903,  42.  Bd.,  S.  272. 

303)  Malkoff-,  Deutsche  med.  Wochensclirift  1900,  Nr.  14. 

304)  Halban:  Wiener  klin.  Wochenschrift  1900. 

305)  Landsteiner:  Centralblatt  f.  Bakteriologie,  25.  Band  1899. 

300)  Metschnikoff:  Annales  de  l'Institut  Pasteur  1899  u.  1900. 

307)  Moxter:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1900,  S.  01. 

308)  Metschnikoff:  Annales  de  Tliistitut  Pasteur  1900,  S.  1. 

309)  Metschnikoff:  Annales  de  l'Institut  Pasteur  1899  und  1900.  Vergl.  Fun ck: 

Centralblatt  f.  Bakteriologie,  27.  Bd.  1900.  Vergl.  Franke:  Centralblatt  f.  in. 
Med.  1902,  S.  145.  Vergl.  Lucatello;  11.  Ital.  Kongress  f.  int.  Med.,  29.  Oktober. 
Vergl.  Delezenne:  Corapt.  rend.  Acad.  d.  Sciences  1900,  131.  Bd..  pag.  938 

u.  1488.  Vergl.  Besredka:  Annales  de  Tlnstitut  Pasteur  1900,  pag.  39j0. 

310)  M.  Neisser  und  Wechsberg:  Münch,  med.  Wochenschrift  1900,  Nr.  37. 
M.  Neisser  und  Wechsberg:  Zeitsclirift  f.  Hygiene,  36.  Bd.  1901,  S.  330. 

311)  Carasqnilla:  La  serotherapie  de  la  löpre.  Acad.  nat.  de.  mi^decine  de 
Colombie  1895,  und  Deutsche  med.  Wochenschrift  1897. 

312)  Delezenne:  Compt.  rend.  Acad.  d.  Sciences  1900. 

Delezenne:  Semaine  medic.  1900,  pag.  290. 

313)  L.  Deutsch:  Compt.  rend.  Congres  intern,  de  mdd.  III.  Bd.  1900,  S.  5.5. 
L.  Dmtsch:  .\ntihepatisches  Serum.  Orvosi  Hetilap  1900.  Ref.  in  Malys 

Jahresber.,  30.  Bd.  1901. 

314)  Lindemann:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1900.  14.  Bd.,  pag.  48. 

315)  Nefedieff:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1901,  15.  Bd. 

316)  Olga  Metschnikoff:  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1899. 

317)  Delezenne:  Semaine  med.  1901,  Nr.  10. 

318)  Centanni:  Rif.  med.  4.  Bd.,  Nr.  32. 

Vergl.  Enriquez  et  Sicard:  Semaine  medic.  1900,  S.  388. 

319)  Düngern:  Münch,  med.  Wochenschr.  1899. 

320)  Hericourt:  La  serothdrapie,  Paris  1899,  Rueff,  S.  167 — 181. 

321)  Dor:  Serums  cytolytiques  pour  la  guerison  des  cancers.  Gaz.  hebdom.  de 
mdd.  et  de  chir.  1900,  S.  1226. 

322)  Franke:  Centralblatt  f.  innere  Med.  1902,  Nr.  0. 

Vergl.  Düngern;  Münch,  med.  Wochenschrift  1899  Nr.  38  u.  1900  Nr.  28. 

323)  Jensen:  Referat  in  d.  Berl.  Tieriirztl.  Wochenschrift  Nr.  42. 

324)  Wlüeff:  Compt.  rend.  Soc.  de  Biol.  1900,  Nr.  23. 

325)  Kraus:  Wiener  klin.  Wochenschrift  1897,  S.  736. 

32(i)  Th.  Tschistoivitsch:  Annales  de  l’Institut  Pasteur,  13.  Bd.  1899,  pag.  413. 

327)  Bordet:  Ebendaselbst  S.  2.32. 

328)  Bordet:  Ebendaselbst  S.  240. 

329)  Myers:  Centralblatt  f.  Bakteriologie,  28.  Bd.  1900,  Nr.  8 und  9. 

330)  lldenhuth:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1900,  Nr.  40. 

331)  Kotcarski:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1901,  Nr.  27. 

332)  Strnbe:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1902,  Nr.  24. 

333)  Mertens:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1901. 

334)  Metalnikoff:  Centralblatt  f.  Bakteriologie,  29.  Bd.  1901,  Nr.  12. 

335)  Michaelis:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1902,  S.  733. 


Literatur- V erzeichnis. 


125 


836)  Ehrlich:  Schlussbetrachtungen.  In  No  thn agel ; Spezielle  Path.  u.  Therapie, 
8.  Bd.  Wien  1901. 

337)  Eisaiberff:  Centralblatt  f.  Bakteriologie,  31.  Bd,,  Nr.  15. 

Müller:  Münch,  med.  Wochenschrift  1902,  Nr.  7 und  Archiv  f.  Hygiene 
1902,  44.  Bd. 

338)  ll'uÄserwaHrt:  Verhandlungen  d.  Kongresses  f.  i.  Medizin,  April  1900,  S.  501. 

339)  L.  Deutsch:  Vortrag  auf  d.  internat.  Ärzte-Kongress  zu  Paris  1900,  III.  Ed., 
S.  55. 

L.  Deutsch:  Centralblatt  f.  Bakteriologie,  29.  Bd,  1901. 

340)  Uhlenhuth:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1901,  Nr.  6,  17  u.  30. 

341)  Wassermann-Schütze:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1900,  Nr.  30,  S.  178. 
Wassermann-Schütze:  Berl.  klin.  Wochenschrift  1901,  S.  187. 
Wassermann-Schütze:  Zeitschrift  f.  Hygiene  1901,  36.  Bd.,  1.  Heft. 

342)  Stern:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1901,  Nr.  9. 

343)  Biondi:  Vierteljahrsschrift  f.  gerichtliche  Medizin.  III.  F.  1902,  XXIII.  Bd. 
Supplement. 

344)  Strube:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1902,  Nr.  24. 

345)  Conn:  Vierteljahrsschrift  £ gerichtliche  Medizin.  III.  F.  1902,  XXIII.  Bd.  61. 

346)  Ziemke:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1901,  Nr.  26  und  42. 

347)  Uhlenhuth:  siehe  unter  Nr.  340  d.  Lit.-übersichl. 

348)  Nuttall:  British  med.  Journal  1901,  2.  Bd.,  S.  669  u.  1902,  1.  Bd.,  S.  825. 
Vergl.  Grünbaum;  Lancet  1902,  Jan, 

349)  Jess:  Berl.  Tierärztl.  Wochenschrift  1901,  Nr.  42. 

Jess:  Ebendaselbst  1903,  S.  65  u.  207. 

Vergl.  Nötel:  Zeitschrift  f.  Hygiene,  39.  Bd.  1902,  S.  373. 

Vergl.  Gröning:  Zeitschrift  f.  Fleisch-  und  Milchhygiene,  13.  Bd.,  1.  Heft. 

350)  Uhlenhuth:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1901,  Nr.  45. 

351)  Rigler:  österr.  Chemiker-Zeitung  1902. 

352)  Koicarski:  siehe  Nr.  331  d.  Lit.-Übersicht. 

Schütze:  Zeitschrift  f.  Hygiene,  38.  Bd.  1901. 

353)  Ascoli:  Münch,  med.  Wochenschrift  1902,  S.  398. 


S])ezicller  Teil. 


Impfung  gegen  Blattern.  — Impfung  gegen  Wut  (Lyssa). 

— Scliutz  und  Heilung  bei  Pest  (Bubonenpest),  Diphtherie, 
Tetaniis.  — Immunisierung  gegen  Cholera  und  Typhus.  — Tuber- 
kulin und  Immunisierungsversuche  gegen  Tuberkulose.  — Mal  lein. 

— Schlangengiftheilserum  (Antivenbne).  — Serumtherapie  bei 
Fleischvergiftung  (Botulismus).  — Immunisierung  gegen  B.  pyo- 
cyaneum  und  sein  Gift.  — Serumtherapeutische  Versuche  gegen 
Pneumonie,  Staphylokokkeninfektion  und  Febris  recurrens. 

— Antistreptokokkenserum. 

Schutz  und  Heilung  bei  Tierseuchen,  u.  z.:  Milzbrand, 

Schweinerotlauf,  Schweineseuche,  Schweinepest,  Gefliigel- 
cholera,  Hundestaupe,  Maul-  und  Klauenseuche,  Rinderpest, 
Rauschbrand,  Peripneumonie  der  Rinder,  Brustseuche, 
Drüse  und  Schafpocken. 


Tinpfiiiig  gesell  Blattern, 


Die  Tatsache  des  mittels  Übertragung  von  Pustelinhalt 
kranker  Menschen  hervorgerufenen  Impfschutzes  wurde  in  Europa  im 
Jahre  1721  durch  die  Gattin  des  englichen  Botschafters  in  Konstan- 
tinopel, Lady  Montague,  bekannt,  welche  im  Orient  in  den  Familien 
der  Cirkassier  und  Georgier  diese  Impfungen  hatte  ausführen  sehen. 
Edward  Jenner  berichtete  im  Jahre  1798  über  die  Resultate  eines 
langjährigen,  den  Impfschutz  betreffenden  Studiums.  Er  konstatierte, 
dass  auch  der  Eiter  von  Kuhpocken,  auf  Menschen  über- 
tragen, diese  gegen  das  Kontagium  der  menschlichen  Blattern 
schützt  und  dass  von  Mensch  auf  Menschen  übertragene  Kuh- 
pocken ebenso  in  jedem  einzelnen  Falle  gegen  menschliche 
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Pocken  immunisieren  (humanisierter  Impfstoff).  Später  wurde 
durch  das  Experiment  nachgewiesen,  dass  das  Kontagium  menschlicher 
Pocken,  auf  Kälber  verimpft,  bei  diesen  typische  Kuhpocken  erzeugt, 
deren  Gift,  auf  Menschen  rückgeimpft,  bloss  an  der  Impfstelle  Pusteln 
hervorruft;  dieselben  verleihen  Schutz  gegen  das  Kontagium  mensch- 
licher Pocken.  Die  Kichtigkeit  der  Jenner’schen  Beobachtungen  wurde 
von  vielen  Seiten  bestätigt,  sodass  diese  Art  der  Impfung  bald  überall 
J Eingang  fand.  Nach  einiger  Zeit  jedoch  wurde  konstatiert,  dass  der 
durch  die  ^Impfung  übertragene  Schutz  nur  von  beschränkter  Dauer 
ist  und  in  der  Regel  kaum  über  6 — 10  Jahre  hinausreicht. 

Die  Erkenntnis  dieser  Tatsache  ergab  die  Notwendigkeit  einer 
Wiederimpfung  (Revaccination).  Der  Nutzen  derselben  wurde 
zuerst  ersichtlich  durch  die  Differenz  zwischen  den  Zahlen  der  Pocken- 
erkrankungen in  der  Zivilbevölkerung  und  beim  Militär  in 
Preussen.  Während  bei  letzterem,  welches  seit  1834  den 
R ev  accinationszwang  eingeführt  hatte,  von  diesem  Zeitpunkte 
i angefangen,  die  Mortalität  an  Variola  fast  gänzlich  aufhörte,  hielt  sie 
i sich  bei  der  Zivilbevölkerung  Preussens  stets  auf  einer  beträchtlichen 
Höhe.  Diese  Erfahrungen  führten  in  Deutschland  zu  dem  durch  das 
Reichsimpfgesetz  (1874)  angeordneten  Revaccinationszwang;  es  ist 
gegenwärtig  in  Deutschland  gesetzlich  bestimmt,  dass  jedes  Kind  vor 
' Ablauf  des  Kalenderjahres,  welches  auf  das  Geburtsjahr  folgt,  zum 
ersten  Male,  vor  Ablauf  des  Jahres,  in  welchem  es  sein  12.  Lebens- 
jahr vollendet,  zum  zweiten  Male  geimpft  wird.  Dank  diesen  Mass- 
nahmen hat  Deutschland,  welches  bisher  der  einzige  Kontinental- 
I Staat  ist,  der  eine  Revaccination  auch  für  die  Zivilbevölkerung 
obligatorisch  gemacht  hat,  gegenwärtig  den  geringsten  Morbiditäts-  und 
I Mortalitätssatz  für  Blattern. 

I Während  sich  so  die  Überzeugung  von  der  Notwendigkeit  einer 

I Revaccination  Geimpfter  allgemein  Bahn  gebrochen  hat,  besteht  noch 

! bei  vielen  die  Meinung,  dass  der  durch  Über  st  eben  von 

natürlichen  Blattern  erlangte  Impfschutz  fast  ausnahmslos 
I ein  lebenslänglicher  sei,  weiter  fort  und  verleitet  die  Betreffen- 
! den  zu  dem  Schlüsse,  dass  Geblätterte  zeitlebens  keiner 
j Vaccination  mehr  bedürfen.  Diese  Auffassung  ist  nicht 
zutreffend.  In  vielen  Fällen  mag  nach  der  Durchblatterung  der  Impf- 
I schütz  ein  lebenslänglicher  sein;  in  sehr  vielen  ist  er  es  nicht. 
Dafür  spricht  die  Erfahrung  vieler  Impf  ärzte,  dass  Geblätterte 
eine  gewisse  Zeit  nach  der  Durchblatterung  ebenso,  wie  nicht 
Geblätterte,  nach  einer  Vaccination  Impfpusteln  bekommen, 
also  für  Vaccine-  und  Variolakontagium  wieder  empfänglich 
geworden  sind.  Feidmantel  impfte  einen  Rekruten  14  Jahre, 
nachdem  derselbe  geblättert,  mit  positivem  Erfolge  und 
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beobachtete  innerhalb  von  7 Jahren  noch  23  weitere  analoge  Fälle. 
Es  ist  deshalb  an  der  Forderung  festzuhalten,  dass  Ge- 
blätterte 10 — 12  Jahre  nach  Überstehen  der  Krankheit  ebenso 
zu  vaccinieren  resp.  zu  revaccinieren  sind,  wie  nicht  Ge- 
blätterte. 

Ursprünglich  wurde  die  Impfung  in  der  von  Jenner  angegebenen 
Weise  mittels  humanisierter  Lymphe  ausgeführt;  man  übertrug  Kuh- 
pocken auf  einen  Menschen  und  impfte  von  diesem  andere.  Da  sich 
bei  dieser  Methode  allerlei  Unzukömmlichkeiten  einstellten  (Übertragung 
von  Syphilis  in  7 00  Fällen  beglaubigt),  wurde  ,im  Laufe  der  Zeit 
die  Impfung  mittels  Animallymphe  erprobt, und  heute  wird  dieselbe 
allgemein  geübt.  Die  Details  der  Methode  wurden  unter  Direktion 
von  Warleniont  1868  in  Brüssel  ausgearheitet.  Das  ursprüngliche 
Virus  der  cowpox  wird  dabei  von  Kalb  zu  Kalb  weiter  geimpft.  In  der 
k.  k.  Impfstoffgewinnungsanstalt  in  Wien  gelten  für  die  Impfung 
der  Tiere  un  d für  die  Gewinnung  des  Impfstoffes  folgende  Vor- 
schriften : 

Die  Impftiere  (Jungrinder  im  Älter  von  1 — 2 Jahren)  werden  zunächst  in  den 
Beobachtungs-  (Kontumaz-)  Stall  der  Anstalt  gebracht,  wo  sie  sechs  Tage  zu  ver- 
bleiben haben,  um  durch  den  Anstalts-Tierarzt  einer  genauen  tierärztlichen  Beob- 
achtung unterzogen  zu  werden.  [Nach  dieser  Zeit  werden  dieselben,  falls  die 
Beobachtung  ihren  normalen  Gesundheitszustand  erwiesen  hat,  in  den  Impfstall 
überstellt. 

Einen  Tag  vor  der  Impfung  wird  das  Impffeld  (Bauchflächo  des  Tieres  von 
der  Leiste  bis  über  die  Nabelgegend  hinauf)  sorgfältig  mit  warmem  Wasser  und 
Seife  gereinigt  und  dann  rasiert. 

Unmittelbar  vor  der  Impfoperation  wird  das  Impffold  neuerlich  sorgfältig  mit 
warmem  Wasser  und  Schmierseife  gewaschen,  dann  mit  einer  2®'gigen  warmen 
Lysollösung  gründlich  desinfiziert  und  schliesslich  reichlich  mit  abgekochtem,  lau- 
warmem Wasser  abgespült  und  mit  sterilisierten  Gazebauschen  abgetrocknet 

Die  Impfung  des  Tieres  findet  mittels  seichter,  oberflächlicher,  nicht  blutender 
Schnitte  von  5 — 10  cm  Länge  in  einem  Abstande  von  2 — 3 cm  statt.  Als  Stamm- 
lymphe dient  Jietrovaccine  I.  Generation. 

Unmittelbar  nach  der  Impfung  wird  ein  aseptischer  Deckverband  zum  Schutze 
des  Impffeldes  angelegt  (,,Tegmin“-Watteverband)*). 

*)  Das  „Tegmin“  ist  eine  aseptische,  salbenarlige  Masse  aus  Wachs,  Gummi 
arabicum,  Glycerin,  Wasser  mit  einem  5®/oigen  Zusatze  von  Zinkoxyd,  welche 
mittels  eines  Metall-Spatels  in  ziemlich  dicker  Schicht  auf  das  ganze  Impffeld 
gloichmüssig  aufgetragen  wird.  Auf  das  noch  nasse  Tegmin  wird  sterilisierte  Ver- 
bandwatto  in  Streifen  von  20  cm  Länge  und  12  cm  Breite  dachziegelartig  aufge- 
legt und  mit  der  flachen  Hand  angedrückt.  Die  überschüssige  Watte  Avird  ab- 
gezupft. Es  darf  nur  so  viel  Watte  Zurückbleiben,  als  von  dem  Tegmin  aufge- 
nommen  wird.  Der  Verband  bekommt  sofort  ein  ganz  trockenes  Aussehen  und 
hält  ca.  48  Stunden.  Nach  dieser  Zeit  wird  er  einfach  abgezogen,  das  Irapffeld  wird 
mit  Wasser  und  Seife  gereinigt  und  ein  neuer  Verband  in  derselben  Weise  angelegt. 
Da  der  Impfstoff  in  der  Hegel  nach  (5x24  Stunden  abgenommen  wird,  sind  für 
jedes  Tier  je  3 Verbände  notwendig. 
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Ifer  Tpgminverbniul  vrivil  micli  Abliiuf  von  48  Stniuicii  durch  cinliiches  Ab* 
ziehen  entfernt  und  erneuert. 

Während  der  ganzen  Entwicklungsperiode  der  Schutzpocken  werden  die  Impf- 
tiere zweimal  des  Tages,  früh  und  ahends  von  dem  Tierärzte  genau  untersucht, 
wobei  der  letztere  die  Temperatur  misst  und  vormerkt. 

Der  Impfstoff  wird  in  der  Kegel  nach  Ablauf  von  ö 6 < 24  Stunden  ab- 
genommen. Zu  diesem  Zwecke  wird  der  Tegminverband  durch  Abziehen  entfernt, 
das  Impffeld  mit  warmem  Wasser  und  mit  Schmierseife  sorgfältig  gewaschen  und  dann 
mit  einer  2®/(,igon  Lysollösung  gründlich  desinfiziert  und  mit  Gazebauschen  ab- 
gerieben. Zum  Schlüsse  wird  das  Impffeld  mit  abgekochtem,  lauem  Wasser  über- 
schwemmt, um  das  Desinfektionsmittel  zu  entfernen.  Die  Abnahme  des  Impfstoffes 
erfolgt,  ohne  das  Impffeld  abzutrocknen,  dadurch  dass  die  Pocken  mit  dem  scharfen 
Löffel  in  raschem  Zuge  abgestreift  werden,  wobei  darauf  geachtet  wird,  dass  sich 
kein  Blut  beimengt. 

Der  abgenommeno  Rohstoff  kommt  sofort  in  eigenartig  geformte,  geaichte  und 
in  trockener  Hitze  sterilisierte  Glasgefässo,  wird  mit  der  dreifachen  Menge  sterili- 
sierten, w’asserhaltigen  Glyzerins  (80  Teile  wasserfreies  Glyzerin,  20  Telle  Wasser) 
versetzt  und  in  den  Kühlschrank  gegeben,  wo  er  bei  einer  durch  strömendes  Quell- 
wasser  konstant  erhaltenen  Temperatur  von  10®  R.  bis  zu  seiner  Verwendung  auf- 
bewahrt bleibt. 

Nach  der  Impfstoffabnahme  werden  die  Tiere  in  das  Schlachthaus  gebracht. 
Wenn  bei  der  Schlachtung  irgend  eine  verdächtige  Erkrankung  der 
inneren  Organe  konstatiert  worden  ist,  wird  die  ganze  Impfstoffernte 
von  dem  betreffenden  Tiere  sofort  kommissionell  vernichtet.  Der  normale  Gesund- 
heitszustand jedes  einzelnen  Impftieres,  welches,  um  Verwechslungen  zu  vermeiden, 
durch  eine  Hornbrandmarke  genau  bezeichnet  wird,  muss  durch  ein  Zeugnis  des 
Tierarztes  des  Schlachthauses  beglaubigt  sein. 

Ungefähr  nach  3 — 4 Wochen  wird  der  aufbewahrte  Impfstoff  in  einer  asep- 
tischen, durch  Wasserkraft  getriebenen  Lymphmühle  (Csokor)  aus  Glas  verrieben. 
Xach  beendigter  Verreibung  wird  eine  kleine  Menge  des  Impfstoffes  entnommen 
und  bakteriologisch  untersucht.  Ungefähr  8 Tage  vor  der  beabsichtigten  Verwen- 
dung der  betreffenden  Lymphserie  wird  dieselbe  durch  kürzere  Zeit  nochmals  in  der 
Lymphmühle  verrieben,  durch  sterilisierte  Gaze  durchgeseiht  und  nochmals  bak- 
teriologisch untersucht. 

Wenn  das  Ergebnis  dieser  bakteriologischen  Schlussuntersuchung  befriedigend 
ausgefallen  ist,  so  werden  in  der  niederösterreichischen  Landesfindelanstalt  einige 
Impfungen  an  Kindern  vorgenommen,  um  die  Wirksamkeit  des  in  Beziehung  auf 
seine  Reinheit  bereits  geprüften  Impfstoffes  zu  erproben. 

Erst  nach  dieser  kommissioneilen  Feststellung  der  vollen  Haftsicherheit  des 
Impfstoffes  wird  derselbe  in  den  Verkehr  gebracht. 

Zn  letzterem  Zwecke  wird  der  Impfstoff  mittels  eines  pneumatischen  Föll- 
apparates  in  sterilisierte  Röhrchen  oder  Fläschchen  gefüllt.  Die  Röhrchen  werden 
beiderseits  mittels  einer  Lötrohrflamme  zugeschmolzen,  die  Fläschchen  durch 
sterilisierte  Gummipfropfen  verschlossen. 

Um  eine  jede  in  Verkehr  gebrachte  Phiole  mit  Impfstoff  bis  auf  ihren  Ur- 
sprung zurückführen  und  dem  Publikum  die  gröfstmöglicho  Sicherheit  bieten  zu 
können,  wird  das  Ergebnis  aller  Untersuchungen  des  Impfstoffes  und  auch  jede  ein- 
zelne Sendung  mittels  fortlaufender  Nummern  in  eigene  Vormerkbücher  eingeschrieben. 
Ausserdem  wird  einer  jeden  Impfstoffsendung  eine  portofreie,  mit  den  notwendigen 
Rubriken  versehene  Postkarte  beigeschlossen,  damit  der  Impfarzt  die  mit  dem  be- 
Doutöch  11,  K e i a t m u n 1 0 1 , Die  Irnpfatolle  u.  yera.  9 
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treffenden  Impfstofle  erzielten  Erfolge  verzeichnen  und  der  Anstalt  in  einfacher 
Weise  bekannt  geben  könne. 

Von  den  für  die  in  der  öffentlichen  Impfstation  der  k.  k.  Impfstoffgewinnungs- 
Anstalt  zu  Impfenden  gegebenen  Weisungen  seien  hervorgehoben: 

Ans  Familien  und  Häusern,  in  denen  ansteckende  Krankheiten,  wie  Masern, 
Diphlheritis,  S charlach,  Rotlauf,  Blattern,  Typhus  usw.  bestehen,  dürfen 
Kinder  in  keinem  Falle  in  das  Impflokal  gebracht  werden. 

Zur  Impfung  werden  nicht  zugelassen: 

1.  Kinder  unter  2 Monaten, 

2.  Kranke  und  mit  Hautausschlägen  jeder  Art  behaftete  Indi- 
V i duen. 

(Mit  ausgebreitetem  Ekzem  (Milchschorf,  Vierziger)  behaftete  Kinder  zu 
impfen,  ist  geradezu  gefährlich.) 

Ausnahmen  hiervon  sind,  namentlich  beim  Auftreten  der  natürlichen  Blattern, 
gestattet  und  werden  dem  Ermessen  des  Impfarztes  überlassen. 

Im  k.  u.  k.  Heere  der  österreichisch-uugarischen  Monarchie  wurde 
im  Jahre  1886  die  obligatorische  Impfung,  beziehentlich  Wiederimpfung 
eingeführt. 

Es  ist  die  Bestimmung  getroffen,  dass  alle  im  Präsenzdienste  stehenden 
Militärpersonen  dem  Impfzwange  unterliegen. 

Für  die  Vornahme  der  Impfung  sind  Impffedern  eingeführt.  Dieselben  be- 
stehen aus  dünnen,  rechteckigen,  vernickelten  Stahlplättchen,  welche  unter  schärferer, 
beiderseitiger  Absetzung  in  einen  etwa  2 cm  langen,  schmäleren  Teil  übergehen, 
der  an  einem  Ende  zugespitzt  ist.  öO  Stück  davon  sind  in  einer  Blechkapsel  zu 
einer  Impffedergarnitur  vereinigt. 

Die  Impfinstrumente  w'erden  durch  Auskochen  in  Wasser  sterilisiert.  Der 
Impfstoff  wird  am  besten  in  geringer  Menge  auf  einer  sterilisierten  Glasplatte 
(Petrischale)  ausgebreitet,  von  wo  ans  die  Impfinstrumente  armiert  werden. 

Bei  der  Impfung  werden  mindestens  3 Impfstellen  angelegt;  und  zwar  impft 
man  am  zweckmässigsten  in  der  Weise,  dafs  man  das  sterile  Instrument  mit  Lymphe 
beschickt  und  3 seichte  nicht  blutende  Ritze  von  ca.  1 cm  Länge  in  der  Distanz 
von  je  2 cm  voneinander  in  der  mit  Äther  gereinigten  Oberarmhaut  anbringt.  Die 
Lymphe  wird  sofort  in  die  durch  Anspannen  der  Haut  etwas  ei-weiterten  Ritze 
eingerieben.  Die  Mannschaft  ist  angewiesen,  ihre  reinen  Hemden  erst  nach  Ein- 
trocknung des  Impfstoffes  (einige  Minuten  nach  der  Impfung)  anzuziehen. 

Die  über  die  Bedeutung  der  Impfung  belehrte  Mannschaft  wird  in  der  Regel 
am  sechsten,  spätestens  am  achten  Tage  nach  der  Impfung  dem  Impfarzte  zur 
Konstatierung  des  Erfolges  vorgeführt. 

Bei  Erstgeimpften  wird  die  Schutzimpfung  dann  als  erfolgreich  angesehen, 
wenn  am  Kontrolltage  an  den  3 Impfstellen  mindestens  2 Schutzblattern  zur  regel- 
mässigen Entwicklung  gekommen  sind.  Das  Auftreten  bloss  einer  Pustel  oder  eines 
Knötchens  oder  Bläschens  wird  als  Erstimpfung  ohne  Erfolg  angesehen. 

Bei  Wiedergeimpften  können  Abortivpusteln,  Bläschen  oder  Knötchen, 
die  sich  am  Kontrolltage  oft  nur  als  eingotrocknete  Borken  präsentieren,  wenn  sie 
an  mindestens  2 Impfstellen  auftreten,  auch  als  positiver  Impferfolg  an- 
gesehen W'erden. 

Bei  den  ohne  Erfolg  Geimpften  wird  die  Impfung  sofort  erneuert  durchgeführt 
(erste  Wiederholung).  Allenfalls  muss  die  Impfung  noch  ein  drittes  Mal  vorgenommen 
werden  (zweite  Wiederholung). 
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Bei  diesen  Wiederholungen  kann  in  tonen  P'iillen,  wo  die  voraufgegangene 
Impfung  bloss  eine  Pustel  hervorgerufen  hatte,  eine  Autore vacci  n at i o n vor- 
genommen werden.  Es  werden  mit  dem  klaren  Inhalte  d(?r  Pustel  mindesten.s  drei 
neue  Impfstellen  angelegt  und  wird  der  Betreffende  ohne  weiteres  als  mit  Erfolg 
geimpft  verzeichnet.  Wenn  die  zweite  Wiederholung  unmittelbar  nach  der  ersten 
vorgenommen  wurde,  so  werden  die  Betreffenden  gleichfalls  unter  den  mit  Erfolg 
Gfümpften  ausgewiesen. 

Zu  den  Wiederholungen  werden  womöglich  andere  Lymphserien 
verwendet,  als  bei  den  voraufgegangenen  Impfungen. 


Bedcutuiiü:  der  Impfung  und  Statistik. 

Die  Bedetitung  der  Impfung  gegen  Blattern  ersieht  man  aus  der 
Tatsache,  dass  sich  überall  dort,  wo  der  allgemeine  Impfzwang  rigoros 
durchgeführt  wird  (z.  B.  in  Deutschland),  die  günstigsten  I\1  orbiditäts- 
und  Mortalitätsstatistiken  ergeben,  und  Marx  bemerkt  daher  in  seinem 
ausgezeichneten  Buche:  „Die  experimentelle  Diagnostik,  Serunitherapie 
und  Prophylaxe  der  Infektionskrankheiten“  mit  liecht,  dass  es  fast  an 
AV ahnsinn  grenze,  wenn  jemand,  der  die  Verhältnisse  in  Deutschland 
vor  und  nach  der  Zwangsimpfung  kenne  oder  über  die  Pockensterblich- 
keit in  anderen  Ländern,  welche  keinen  Impi'zwang  haben,  unterrichtet 
sei,  gegen  die  Zwangsimpfung  ankämpfe.  Und  doch  hat  es  nie  an 
Irapfgegnern  gefehlt.  Die  Mittel,  welche  von  denselben  im  Kampfe 
gegen  die  Impfung  geführt  wurden,  waren,  wie  sich  bei  genauer  Nach- 
prüfung ihrer  meisten  Angaben  herausstellte,  tendenziöse  A^erstellung 
oder  gemeine  Fälschung  der  Statistik.  So  diente  in  England  und  in 
mehreren  Kantonen  der  Schweiz,  in  welchen  Ländern  während  der 
letzten  Jahre  eine  bemerkenswerte  Bewegung  gegen  die  Impfung  ent- 
stand, als  eine  der  hauptsächlichsten  Angriffswaffen  eine  durch  den 
seinerzeitigen  Chefarzt  der  österreichischen  Staatseisenbahngescllschaft 
Dr.  Leander  Keller  veröffentlichte  Pockenstatistik  der  genannten  Bahn- 
gesellschaft, die  Jahre  1872,  1873  und  1874  betreffend.  In  der 
Folgezeit  wurde  der  Beweis  erbracht,  dass  die  von  Keller  mitgeteilten, 
gegen  die  Impfung  ins  Treffen  geführten  Daten  falsch  oder  erdichtet 
waren^);  durch  einen  der  Amtsnachfolger  Kellei's,  nämlich  durch  Dr.  Stöhr, 
wurde  die  Pockenstatistik  der  Staatseisenbahngesellscliaft  vom  Jahre 
1872  über  Verfügung  des  Präsidenten  amtlich  aufgearbeitet  (die  Keller'scho: 
Statistik  war  eine  private  Arbeit  und  war  der  Direktion  dienstlich 
nicht  vorgelegt  worden)  und  dabei  konnten  die  Differenzen  von  den 
tatsächlichen  Verhältnissen  festgestellt  werden.  Bine  Bekonstruierung 
der  Kelle^-'schen  Statistik  für  die  Jahre  1873  und  1874  war  nicht  mög- 


’)  Siebe  Kürösi:  Die  Pockenstntistik  der  ös  terrc  i cliis  c li  o n Staats- 
l»ah  ngesellschaft.  Braunacliweig:  Vieweg  189(5. 
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lieh,  weil  die  meisten  zu  Grunde  gelegten  Berichte  nicht  mehr  auftiud- 
bar  waren. 

Ausser  der  Entkräftung  der  impfgegnerischen  Waffen  brachte  die 
durch  den  Kampf  hervorgerufene  Meinungsäusserung  für  die  Statistik 
den  Vorteil,  dass  die  Bedeutung  gewisser,  vorher  weniger  beachteter 
Momente  präcisiert  wurde.  So  haben  die  Impfgegner  unter  anderem 
darauf  hingewiesen,  dass  sich  unter  den  als  ungeimpft  Geführten  viele 
Säuglinge  befinden,  also  jene  Altersklasse,  welche  an  und  für  sich  eine 
grössere  Mortalität  aufweist,  während  die  Gesamtheit  der  Geimpften 
aus  den  widerstandsfähigeren,  älteren  Elementen  bestehe.  Es  wird 
daher  mit  Rücksicht  auf  diesen  stichhaltigen  Einwand  zweck- 
mässig in  jeder  Pockenstatistik  nach  Altersklassen  unter- 
schieden werden  müssen. 

Wie  bereits  eingangs  dieses  Abschnittes  bemerkt  worden  ist,  führte 
nach  dem  Vorbilde  Württembergs  zuerst  Preussen  im  Jahre  1834  den 
Revaccinationszwaug  beim  Militär  ein;  die  Erfolge  vnirden  durch  das 
rapide  Abfallen  des  Mortalitätssatzes  an  Variola  im  Verhältnis  zu  den 
von  der  Zivilbevölkerung  gelieferten  Ziffern  so  eklatant,  dass  durch 
ein  im  Jahre  1874  in  Kraft  getretenes  Reichsimpfgesetz  der  allgemeine 
Revaccinationszwaug  eingeführt  wurde  (1.  Impfung  vor  Ablauf  des 
Kalenderjahres,  welches  auf  das  Geburtsjahr  folgt,  Revacciuation  vor 
Ablauf  des  Jahres,  in  welchem  die  Kinder  ihr  12.  Lebensjahr  vollenden). 
Die  segensreiche  Wirkung  dieses  Gesetzes  ist  zwar  aus  folgenden  Zahlen 
ohne  weiteres  ersichtlich; 


Die  Pockensterblichkeit  auf  100.000  Einwohner  betrug  für  Preussen 


in  den  letzten  10  Jahren  vor  der 
Einführung  des  Reichsimpfgesetzes: 
(1865—1874): 
im  Mittel: 75.5. 


in  den  ersten  10  Jahren  nach  der 
Einführung  des  Reichsimpfgesetzes : 
(1875—1884): 
im  Mittel  : 2.2 


Die  Impfgegner  erhoben  aber  gegen  die  Beobachtung,  welche  die 
Einführung  des  Reichsimpfgesetzes  veranlasste,  den  Einwand,  dass  eine 
Vergleichung  der  Militär-  und  Zivilbevölkerung  nicht  statthaft  wäre, 
nachdem  das  Militär  eine  Auslese  der  kräftigsten  und  widerstands- 
fähigsten iMänner  repräsentiert,  während  die  Schwächlichen  in  der  Zivil- 
bevölkening  verbleiben,  wobei  sie  allerdings  übersehen,  dass  durch  das 
enge  Beieinanderwohnen  in  der  Kaserne  der  Verbreitung  des  Konta- 
giuins  ein  bedeutender  Vorschub  geleistet  werden  kann. 

Mit  Rücksicht  auf  diesen  Einwurf  hat  das  deutsche  Gesundheits- 
amt (Vorlage  vom  6.  Juni  1883  an  den  deutschen  Bundesrat)  einen 
Vergleich  nicht  von  Armee  mit  Zivil , sondern  von  deutscher  mit 
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äiidoren  Armoeii  ausgearboitet.  Üt*r  Vorglcicli  erstreckt  sich  auf  die 
Jahre  1872  — 1881').  Uuter  lOO.OOU  JMauii 

erkrankton  in  der  österr.-unga  r.  Armee:  704,  starben  43, 

„ ,,  „ franzüsisclien  „ 131,  „ 13, 

,.  „ bis  zudem  angeführten 

Zeitpunkt  am  besten  geimpften  preus- 
sischen  Armee  25,  „ 0.87. 

Wenn  wir  nun  die  bereits  angeführten  ^'erg]eichszi^fern  überblicken, 
so  können  wir  selbst  nach  Ausschaltung  aller  angeführten  etwaigen 
Fehlerquellen  einen  so  krassen  Unterschied  zwischen  den  ]\Lorbiditäts- 
und  ]\Iortalitätsverhältnisseu  der  Geimpften  einer-  und  der  Ungeimpften 
andererseits  zu  Gunsten  der  Impfung  konstatieren,  dass  eine  W'eitere 
Erörterung  des  Wertes  der  Impfung  überflüssig  erscheint.  Uie  einzige 
Belastung  der  Statistik  zu  Ungunsten  der  Impfung  wmren  bloss  verein- 
zelte Fälle  von  Hautkrankheiten,  hauptsächlich  bei  kleinen  Kindern. 

Ergänzend  seien  nur  noch  einige  das  französische  und  das 
österreichisch-ungarische  Heer  betreffende  Daten  angeführt. 

, In  Frankreich  war  die  Variolamortalität  während  der  letzten 
Jahre  90 — 100  mal  grösser,  als  in  Deutschland.  Die  Variola  betrifft 
in  Frankreich  häufiger  Weiber  als  Männer  w'egen  des  bestehenden 
: Impfzwangs  beim  Militär  und  in  gewissen  Schulen.  Seit  rigoroser 
I Durchfühnmg  der  Impfung  ist  in  der  französischen  Armee  der  jährliche 
j Mortalitätssatz  von  13.6  auf  6 (pro  100.000)  heruntergegangen.  In 
jüngster  Zeit  gelangt  in  Frankreich  ein  Impfgesetz  zur  Durchführung, 
kraft  dessen  zweimal  revacciniert  wird:  Impfung  im  1.  Lebens- 
jahre, 1.  Ilevaccination  im  11.  Jahre,  2.  Revaccination  im  21.  Jahre. 

ln  der  österreichisch-ungarischen  Armee  wurde  die  obliga- 
toriA'he  Impfung,  beziehungsweise  Wiederimpfung  über  Initiative  des 
verewigten  Kronprinzen  Rudolph,  in -welchem  die  Schutzimpfung, 
ebenso  wie  andere  gemeinnützigen  und  wissenschaftlichen  Institutionen 
einen  mächtigen  Förderer  gefunden  hatte,  im  Jahre  1886  eingeführt. 
Der  Erfolg  wurde  in  den  nächsten  Jahren  deutlich  bemerkbar ; während 
noch  in  den  Jahren  1870 — 1886  von  100.000  i\Iann  durchschnittlich 
32  an  Blattern  starben,  ereignete  sich  bereits  im  Jahre  1892  überhaupt 
kein  Todesfall  an  Blattern. 

Die  Resultate  der  Impfung  und  V'iederimpfung  waren  in  der 
österr.-ungar.  Armee  laut  Statistik  der  Sanitätsverhältnisse  der  Mann- 
schaft des  k.  u.  k.  Heeres  für  das  Jahr  1899  folgende: 

0 .Siehe  A'öfösi:  Kritik  der  Vaccinationsstatistik  und  neue  Bei- 
trage zur  Frage  des  Imij  fs chutz es.  Berlin:  Pultkammer  und  Mühlbreclit 
1890,  Seite  64. 
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Im  Jahre; 


1680 

1881 

1882 

1883 

1884 

1885 

1886 

1887 

1888 


1880 

1890 

1891 

1892 

1893 


1894 

1896 

1896 

1897 

1898 

1899 


Impfungen 


wurden  Turgeiiotumen  ; 

! I 

Wieder- 
impfungen 


Zusammen 


sind  vorgekommen; 

I 

Krkrankuiigen  | Todesfklle  in- 
an Blattern  ; folge  v.  Blattern 


in 

®/oo  des  durchschnittlichen 

VerpHegsstandes 

• 

11 

43 

54 

4.7 

0.26 

14 

42 

56 

4.3  i 

0.29 

15 

.38 

53 

4.2  i 

027 

16 

63 

79 

2.6 

0.16 

24 

■ 84 

108 

1.9  ; 

1.08 

28 

109 

137 

2.1 

0.12 

61 

494 

555 

1.» 

OOS 

62 

401 

453 

o.s 

0.03 

51 

372 

423 

0.5  j 

0.02 

in  •’/qo  des  durchschnittlichen 

Prä.senz.standes 

54 

372 

426 

0..3  ! 

0.02 

54 

432 

491 

0.2  I 

0 oo:i 

58 

436 

494 

0.2  • 

0.007 

51 

396 

447 

0.16 



62 

425 

487 

0.11 

0.003 

in  ®/qo  der  durchschnittlichen  Kopfstärke 

66 

415 

611 

0.10  1 

0.003 

62 

483 

645 

0.11  : 

0.007 

58 

Olö 

573 

003 

0.003 

63 

575 

628 

0.11 

0.007 

50 

677 

627 

0.16 

0.023 

41 

573 

614 

0.09  i 

— 

Vom  Jahre  1886,  in  welchem,  wie  erwähnt,  die  obligatorische 
Impfung  (Wiederimpfung)  eingeführt  wurde,  ist,  wie  dies  durch  die  fett- 
gedruckten Ziffern  der  beiden  letzten  Kolonnen  dargetan  Mird,  die 
Zahl  der  Blatternerkrankuugen  (und  der  durch  dieselben  bedingten 
Todesfälle)  zusehends  geringer  geworden.  In  den  Jahren  1892  und 


1899  ereigneten  sich  überhaupt  keine  Todesfälle.  Es  zeigt  seit 
1886  bloss  die  Mortalität szifler  des  Jahres  1898  eine  bemerkenswerte 


4 


% 


Erhöhung;  dieselbe  ist  aber  erwiesenermassen  dadurch  bedingt,  dass  in  ' 
diesem  Jahre,  Anfang  Oktober,  eine  grössere  Anzahl  frisch  eingestellter  | 
Rekruten,  welche  den  Krankheitskeim  offenbar  aus  ihrer  Heimat  mit-  i 
gebracht  hatten,  an  Blattern  erkrankte. 

Im  Okkupationsgebiete  (Bosnien  und  Herzegowina)  kamen  in  den 
Jahren  1888 — 1889  27  717  Erkrankungen  an  Blattern  vor;  davon  ver- 
liefen tödlich  5 048.  In  den  nächsten  Jahren  wurde  die  Schutzimpfung 
rigoros  durchgeführt.  Im  Jahre  1895  war  das  Okkiipationsgebiet  ^ 
vollkommen  blatternfrei  und  in  den  folgenden  Jahren  kamen  l>loss  in  ^ 
den  Grenzgebieten  und  zwar  von  Einwanderern  eingeschlepptc  Fälle 
zur  Beobachtung. 

England,  welches  vor  drei  Jahren  den  Impfzwang  aufgehoben 
hatte,  musste  im  Jahre  1900  in  seiner  Metropole  London  eine  ernste  ■ 
Blatternepidemie  erleben.  Die  besser  Situierten  flüchteten  von  London 
nach  der  Riviera;  daselbst  (Nizza,  Cannes)  kam  es  ausschliesslich  unter  ■ 
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den  Engländern  zu  weiteren  pjrkrankungen.  Augonscheinlich  erluht 
das  Pockenkontagium  in  I’lngland  nach  Aufliebung  des  Imptzwaugs 
dadurch,  dass  es  nicht  immunisierte  Individuen  passierte,  eine  J'irhöhung 
seiner  Virulenz,  und  durch  dieses  höher  virulente  Kontagium  wurden 
am  Ende  einer  Immunitätsperiodo  stehende  Individuen  infiziert. 
Es  kann  in  England  gegenwärtig  ein  jeder  Vater  durch  die  nächste 
Gerichtsperson  sein  Ivind  von  der  Schutzjiockenimpfung  dispensieren 
lassen,  falls  er  nachweist,  dass  er  ,,conscientious  objector"  ist.  ln 
London  betrug  bis  zum  12.  Juni  1902  die  Zahl  der  Pockenfälle: 
90  98  mit  1536  Todesfällen. 

Durch  die  Impfung  bedingte  Erkrankungen  (l.-*hlegmoiie,  Septi- 
kämie  u. a.)  können  nur  bei  mangelhafter  Impftechnik  zu  stände 
kommen,  da  heutzutage  überall  die  verausgabten  Impfstoffe  einer 
peinlichen  bakteriologischen  Kontrolle  unterliegen. 

Der  auch  hier  gestellten  Aufgabe,  die  bis  jetzt  geübte  Methode 
der  Impfung  durch  eine  solche  mittels  Immunserums  zu  ersetzen, 
haben  sich  bereits  mehrere  Forscher  mit  bisher  für  praktische  Zwecke 
nicht  ganz  zureichendem  Erfolge  unterzogen  {Mac  Elliot : Beclere,  Cham- 
hon  und  Saint- Yves  Menard:  Annales  de  l’Institut  Pasteur,  1896). 


Iiiipfiniji'  gegen  Wut  (Lyssa). 

Die  erste  zweckmässige  Methode  einer  Impfung  gegen  Wut  wurde 
von  Paateiir  ausgearbeitet  und  im  Jahre  1885  zum  ersten  Male  am 
Menschen  bei  Behandlung  eines  von  vielen  und  tiefen  Bisswunden 
betroffenen  Burschen,  Namens  Joseph  Meister,  mit  glänzendem  Erfolge 
erprobt.  Der  Eindruck,  den  dieses  Behandlungsresultat  in  der  Öffent- 
lichkeit machte,  war  ein  so  nachhaltiger,  dass  von  dieser  Zeit  ange- 
fangen ein  immer  stärker  werdender  Zudrang  von  Hilfsbedürftigen  zu 
dem  damaligen,  kleinen  Laboratorium  Pasteurs  erfolgte.  Die  Unzu- 
länglichkeit dieser  Räumlichkeiten  gab  Veranlassung  zu  einer  inter- 
nationalen, öffentlichen,  von  der  französischen  Akademie  der  Wissen- 
schaften angeregten  Subskription,  welche  in  kurzer  Zeit  eine  bedeutende 
Summe  einbrachte;  mit  diesem  Gelde  wurde  der  Grund  gelegt  zu  dem 
gewaltigen  Gebäudekomplex,  den  das  seither  stetig  vergrösserte  Institut 
Pasteur  mit  seinen  Adnexen  heute  darstellt. 

Im  nachfolgenden  soll  der  Besprechung  der  einzelnen  Impfmethodeu 
zur  Vervollständigung  dieses  Abschnittes  eine  Übersicht  der  Krank-  - 
heitssymptome,  der  diagnostischen  Merkmale,  der  pathologischen  Ana- 
tomie und  anderer  Details  vorangestellt  werden.  Als  Grundlagen 
hiefür  dienten  auf  der  antirabietischen  Abteilung  des  Institut  Pasteur 
gemachte  Beobachtungen,  welche  aus  der  vorzüglichen  Monographie 
Maries:  „La  rage“  ergänzt  und  dem  Gedankengang  dieses  Buches 
entsprechend  geordnet  worden  sind. 

Kraukheitssymptoiue. 

Inkubationszeit:  Am  häufigsten  kommt  die  Wut  zum  Ausbruch 
gegen  Ende  des  zweiten  Monates;  sie  kann  jedoch  auch  bereits  nach 
dem  20.  Tage  auftreten,  so  dass  man  die  Grenzen  ungefähr  zwischen 
dem  20. — 60.  Tage  fixieren  kann.  Die  Dauer  der  Inkubation  ist 
abhängig  vom  Sitz  der  Bisswunden  (bei  Kopfwunden  beobachtet 
man  gewöhnlich  eine  relativ  kurze  Inkubationszeit,  und  diese 
Wunden  sind  die  gefährlichsten),  von  der  Beschaffenheit  der  Biss- 
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wuiulen,  von  individueller  Empftluglichkeit,  sowie  von  Virulenz  und 
Menge  des  eingeführten  Giftes. 

Heim  .Meiiselieii.  Gegen  das  Ende  der  Inkubationszeit  stellen 
sich  inanchiual  an  der  gebissenen  Stelle  die  verschiedensten  nervösen 
Störungen  ein:  Ameisenlaufen,  lancierende  Schmerzen,  Anästhesie  an 
der  gebissenen  und  Hyperästhesie  der  umgebenden  Stellen.  Die  an 
diese  Vorläufer  anschliessenden  Funktionsstörungen  des  Zentralnerven- 
systems können  zweierlei  Art  sein : durch  die  erste  Art  wei’den  zunächst 
Symptome  hochgradiger  Aufregung  bedingt  (rasende  Wut),  durch  die 
zAveite  sehr  frühzeitig  Lähmungen  hervorgerufen  (paralytische  Form). 

Rasende  Wut.  Das  auffallendste  Symptom  im  Anfang  ist 
die  Veränderung  im  Benehmen  des  Kranken:  er  wird  traurig  oder 
unruhig  oder  gleichgültig  gegen  seine  Umgehung.  Öfters  stellt  sich 
intensiver  Kopfschmerz  ein.  Häufig  entwickelt  sich  eine  starke  Hyper- 
ästhesie über  der  ganzen  Hautoberfläche  und  Empfindlichkeit  gegen 
Licht  und  stärkere  akustische  Eindrücke.  An  diese  Vorläufer,  welche 
das  melancholische  Stadium  der  Wut  ausmachen  und  gewöhnlich 
5 — 6 Tage  anhalten,  schliesst  das  bydrop  ho  bische  Stadium  an.  In 
diesem  entwickeln  sich  respiratorische  Störungen,  es  kommt  zu  Be- 
schleunigung des  Pulses,  zu  Erbrechen.  Ob  beim  Menschen  zu  dieser 
Zeit  die  Temperatur  gesteigert  ist,  wurde  noch  nicht  hinlänglich  unter- 
sucht, bei  Tieren  ist  eine  solche  Steigenmg  konstatiert.  Die  Atmung  ist 
erschwert  und  häufig  von  tiefen  Inspirationen  unterbrochen.  Zu  gleicher 
Zeit  entwickeln  sich  Störungen  der  Schluckbewegung.  Bei  jedem  Versuch 
zu  essen  oder  zu  trinken  verspürt  der  Kranke  ein  Gefühl  von  Zu- 
sammenschnürung, hervorgerufen  durch  Kontraktur  der  Pharynxmus- 
kulatur. Später  genügt  der  blosse  Anblick  oder  das  Plätschern 
fliessenden  Wassers,  um  diesen  Krampf  auszulösen.  So  befindet  sich 
der  Kranke  fast  stets  in  Angst  oder  in  Aufregung.  Gleichzeitig  ent- 
wickelt sich  eine  Steigerung  fast  sämtlicher  Reflexe.  In  diesem  Stadium 
kann  durch  Asphyxie  der  Tod  eintreten.  Meist  jedoch  schliesst  an 
das  hydrophobische  ein  drittes,  das  paralytische  Stadium  an.  Es 
kommt  zu  Bewusstseinstrübungen,  Abmagerung,  Ataxie;  alsbald  ent- 
wickelt sich  eine  Facialislähmung,  und  es  folgen  Hemiplegien,  Ophthal- 
moplegien  und  Paraplegien;  filiformer  Puls,  Pupillendilatatiou  und 
Konvulsionen  beschliessen  das  Krankheitsbild.  Diese  letzte  Periode 
dauert  gewöhnlich  nicht  länger  als  6—12  Stunden.  In  den  späteren 
Stadien  der  Erkrankung  ist  die  Temperatur  gewöhnlich  gesteigert,  mög- 
licherweise auch  schon  von  Anfang  an. 

Bei  der  paralytischen  Form  ist  der  Beginn  der  Krankheit 
ebenso  wie  bei  der  rasenden  Form,  nur  kommt  es  während  des  zweiten 
Stadiums  nicht  zu  der  Aiisserung  bcmeikenswerter  Aufregiing.  Im 
späteren  Stadium  beobachtet  man  olt  plötzliche,  ausgesprochene 
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Liihmungserscheinungen.  welche  entweder  zunächst  bloss  das  gebissene 
Glied  betreffen  oder  auch  gleich  von  Anfang  an  weitere  Ausdehnung 
haben  können. 

Die  Dauer  der  Krankheit  ist  in  den  einzelnen  Fällen  sehr  ver- 
schieden. Im  Mittel  kann  man  3 — 4 Tage  anuehmen. 

Diagnose  der  menschlichen  Wut:  Dieselbe  ist  durch  den 
charakteristischen  Spasmus  der  Muskulatur  des  Pharynx  und 
des  Respirationstrakts  sehr  erleichtert.  Eine  genaue  Anamnese 
und  Beobachtung  des  Kranken  schützen  vor  Verwechslungen  mit 
hysterischen  oder  tetauischen  Lähmungen,  mit  Delirium  tremens  oder 
mit  Strammonium-  oder  Belladonnavergiftung. 

Die  Wut  des  Hundes:  Dieselbe  tritt  unter  Kombination  der 
mannigfachsten  Erscheinungen  auf.  In  den  meisten  Fällen  wird  beim 
Hund  die  rasende  Wut  beobachtet.  Rasende  Wut.  Die  Inkubations- 
zeit geht,  wie  bereits  eingangs  erwähnt  worden  ist,  gewöhnlich  nicht 
über  60  Tage  hinaus.  Nach  subduraler  oder  iutracerebraler 
Impfung  treten  die  Symptome  viel  früher  als  sonst,  zwischen  dem 
10. — 20.  Tage  auf,  weshalb  man  sich  bei  Laboratoriumsversuchen 
gewöhnlich  dieser  Art  der  Einbringung  des  Giftes  bedient.  2 — 3 Tage 
vor  dem  Auftreten  aller  anderen  objektiven  Symptome  beobachtet  man 
Temperatursteigerungen  bis  39°  und  39.6®.  Nach  dieser  Zeit  zeigen 
sich  die  ersten  Änderungen  im  Benehmen  des  Hundes.  Er  wird 
traurig  und  leicht  erregbar;  ein  Zeichen  seiner  beständigen  Unruhe 
ist,  dass  er  fortwälirend  hin  und  her  läuft;  hat  er  sich  eiumal  in  irgend 
einen  stillen  Winkel  verkrochen,  so  duldet  es  ihn  dort  nicht  lange,  er 
kommt  alsbald  wieder  hervor  und  nimmt  von  neuem  seine  Wanderungen 
auf.  Der  Appetit  ist  noch  erhalten.  Häufig  leiden  die  Hunde  zu 
dieser  Zeit  an  Hallucinationen;  sie  stürzen  sich  aut  ein  imaginäres 
Objekt,  welches  sie  zu  zerreissen  scheinen.  Gleichzeitig  entwickeln  sich 
charakteristische  Veränderungen  der  Stimme;  dieselbe  ist  tiefer,  rauher 
und  verschleiert.  Beim  Bellen  setzen  die  Hunde  in  gewöhnlicher 
AVeise  ein,  enden  jedoch  auf  eine  ganz  eigentümliche,  charakteristische 
Art,  indem  sie  5 — 8 heulende,  im  Vergleich  zum  Anfang  etwas  höhere 
Töne  hervorstossen.  Ira  weiteren  Verlaufe  kommt  es  nun  wegen 
eiutretender  Pharynxkräinpfe  zu  Störuugen  der  Nahrungsaufnahme. 
Bemerkenswert  ist  die  Tatsache,  dass  zu  dieser  Zeit  die  unterschied- 
lichsten Gegenstände,  als:  Holzstücke,  Papierfetzen,  Stroh  u.  a.  ver- 
schluckt werden,  deren  Gegenwart  im  Magen  des  Tieres  bei  der 
Obduktion  eine  Stütze  der  Diagnose  sein  kann.  Eine  eigentliche 
Hydrophobie  kommt  beim  Hunde  nicht  zur  Entwicklung;  er  trinkt 
oder  versucht  wenigstens  stets  zu  trinken.  Jetzt  ist  das  Tier  auch 
sehr  reizbar  geworden;  einen  jeden  Gegenstand,  der  ihm  im  Wege 
steht,  attackiert  es  und  versucht  ihn  zu  heissen.  Das  Ende  tritt  nach 
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kurzer  Zeit  ein.  Der  Hund  magert  ab,  es  stellen  sich  paralytische 
Krscheiuungen  ein,  die  Atmung  wird  unregelmässig  und  schwach,  der 
Puls  filiform  5 das  Tier  kann  sich  nicht  mehr  aufrecht  halten,  es  liegt 
zitternd  auf  einer  Seite  und  geht  2 — 10  Tage  niuch  Ausbruch  dei 
Krankheit  zu  Grunde.  Paralytische  Form.  Dieselbe  ist  bei  den 
mitteleuropäischen  Hunderassen  seltener,  als  die  rasende  AVut.  ln  der 
Türkei  ist  sie  fast  die  einzig  vorkommende  Form  der  Hundswut, 
welchem  Uiustand  es  zu  danken  ist,  dass  die  in  einzelnen  türkischen 
Städten  (Konstantinopel)  in  Tausenden  von  Gruppen  die  Strassen 
okkupierenden  Hunde  nicht  eine  eminente  Gefahr  für  die  Einwohner- 
schaft bedeuten.  Bei  der  paralytischen  Form  der  Hundswut  be- 
obachtet man  dieselben  Anfangssymptome,  wie  bei  der  rasenden  Wut. 
Im  weiteren  Verlauf  kommt  es  zu  keinerlei  Anfällen  von  Raserei, 
auch  nach  erfolgter  Provokation  nicht.  Prädilektionsstelle  rabischer 
Paralyse  ist  beim  Hunde  die  Kiefermuskulatur.  Aber  auch  Para- 
plegien und  Hemiplegien  kommen  vor.  Im  späteren  Verlaufe  der  Wut 
tritt  allgemeine  Paralyse  ein  und  führt  in  2 — 3 Tagen  zum  Ende. 

Bei  Pferden.  Uimlcrii,  Ziegen,  Schafen  kommt  es  meist  zur 
Entwicklung  der  rasenden  Wut  mit  sehr  heftigen  anfänglichen  Excita- 
tionserscheinungen.  Die  W’^ut  der  Katzen  verläuft  in  älmlicher  W'’eise 
wie  bei  den  Hunden. 

Die  Wut  der  Kaninchen.  ^Vegen  der  Verwendung  dieses 
Tieres  zu  diagnostischen  Zwecken  und  wegen  der  Herstellung  des 
antirabietischen  Impfstoffes  erfordert  die  Kaninchenwut  eine  etwas  aus- 
führlichere Besprechung. 

Die  gewöhnliche  Form  der  W'‘ut  bei  Kaninchen  ist  die  paralytische. 
Die  Dauer  der  Inkubationszeit  wird  von  der  Stärke  des  Virus  und  von 
der  Impfstelle  bedingt.  Gegen  Ende  der  Inkubationszeit  beobachtet 
man  geringgradige  Temperatursteigerungen.  Die  Krankheit  beginnt 
\mter  den  Symptomen  von  Schlafsucht,  Appetitlosigkeit;  fast  stets 
kommt  es  zu  konvulsiven  Zuckungen  der  Gliedmassen-  und  Kiefer- 
muskulatur. Die  Muskulatur  der  hinteren  Extremitäten  wird  ifnmer 
schwächer,  so  dass  das  Tier  bei  der  Vorwärtsbewegung  die  Hinterfüsse 
nachschleppt.  Schliesslich  werden  auch  die  Vorderfüsse  von  der 
Paralyse  betroffen,  und  nun  liegt  das  Tier  auf  einer  Seite  und  verendet 
nach  kurzer  Zeit;  manchmal  werden  die  Vorderfüsse  von  der  Para- 
lyse zuerst  ergriffen.  Das  Excitatiousstadium  bei  der  rasenden  Form 
dauert  nur  kurze  Zeit.  Das  Tier  scharrt  dabei  den  Boden  und  wirlt 
sich  unruhig  im  Käfig  umher.  Der  Puls  wird  unregelmässig  und  sehr 
Irequent  (bis  200  Schläge).  Unmittelbar  vor  dem  Einsetzen  der 

eigentlichen  paralytischen  Symptome  kommt  cs  zu  einer  Beschleunigung 
der  Respiration.  Schliesslich  wird  noch  nach  dom  Auftreten  des 
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Fiebers  olt  eine  ausgesp rochen e Polyurie  beobachtet,  welche  bis  zinn 
Ende  auhält. 

Die  Erscheinungen  bei  künstlich  erzeugter  Wut  der 
Kaninchen.  Wir  wissen  heute,  dass  das  ganze  Zentralnervensystem, 
insl)6sondere  aber  die  Medulla  oblongata  eines  an  Wut  verendeten 
Tieres  ungeheure  Mengen  von  Virus  enthält.  Zur  Sicherung  der 
Diagnose  oder  zur  Bereitung  des  antirabietischen  Impfstoffes  verfährt 
man  in  folgender  Weise:  Eine  geringe  Menge  von  Substanz  des  Zentral- 
nervensystems eines  an  natürlicher  Wut  zu  gründe  gegangenen  Hundes 
wird  mit  sterilisierter  physiologischer  Kochsalzlösung  oder  dünner 
Bouillon  verrieben  und  von  dieser  Emulsion  eine  geringe  Menge  einem 
trepanierten  Kaninchen  subdural  oder  intracerebral  eiugeimpft.  (Technik 
der  Trepanation  siehe  bei  Impfstoff bereitung  Seite  145.)  Das  einem 
natürlicher  Wut  erlegenen  Hunde  entstammende  Gift  wird  als 
Strassenvirus  bezeichnet  und  bildet  den  Ausgangspunkt  für  die 
Impfstoflfbereitung  bei  der  Pasteur' scheu  Schutzimpfung.  Nach  einer 
Inkubationszeit  von  durchschnittlich  15  Tagen  erkrankt  das  geimplte 
Kaninchen  an  Wut  und  geht  in  wenigen  Tagen  zu  Grunde.  Kürzere 
Inkubationszeit  deutet  auf  höhergradige  Virulenz.  Wenn  nun  von  dem 
Zentralnervensystem  des  ersten  an  Wut  zu  Grunde  gegangenen  Kanin- 
chens ein  zweites  Kaninchen,  von  diesem  ein  drittes  u.  s.  w.  geimpft 
wird,  so  bemerkt  mau  nach  einer  grösseren  Anzahl  von  Passagen, 
dass  die  Inkubationszeit  von  15  auf  C — 7 Tage  heruntergegangen 
ist;  sobald  das  Virus  die  Eigenschaft  erlangt  hat,  subdural  geimptte 
Kaninchen  nach  6 — 7 Tagen  wutkrank  zu  machen,  behält  es  dieselbe 
auch  bei  allen  w'eiteren  Passagen  durch  den  Kaninchenkörper  bei,  und 
man  bezeichnet  deshalb  dieses  Virus  als  virus  fixe.  Aus  dem  Ge- 
sagten geht  hervor,  dass  Strassenvirus  bei  fortgesetzter  Passage  von 
Kaninchen-  zu  Kaninchenkörper  eine  erhebliche  Virulenzsteigeruug 
erfährt.  W enn  mit  einem  Kaninchen  entstammendem  virus  fixe  ein 
Hund  geimpft  wird,  so  erkrankt  auch  dieser  früher  als  ein  zweiter  mit 
Strassenvirus  geimpfter.  Eine  ähnliche  Virulenzsteigeruug  wie  bei  dei 
Passage  durch  den  Kanincheukörper  erfährt  das  Strassenvirus  auch  im 
Körper  anderer  Tiere  (Fuchs,  Katze). 

Eine  Modifizierung  in  der  entgegengesetzten  Richtung,  nämlich 
eine  A bschw'ächung  der  Virulenz  erfährt  das  Strassenvirus  bei 
fortgesetzter  Passage  durch  die  Körper  anderer  Spezies,  am  deutlichsten 
durch  den  Körper  von  Affen.  Nach  der  sechsten  Passage  durch 
den  Affenkörper  ist  das  Virus  bereits  so  abgeschwächt,  dass  es  Kanin- 
chen erst  in  30  Tagen  tötet. 

Bemerkenswert  ist  die  Tatsache,  dass  das  Gift  eines  an  rasender 
Wut  verendeten  Organismus  auf  Tiere  übertragen,  welche  sonst  gewöhn- 
lich bloss  au  der  paralytischen  Wut  erkranken  (Kaninchen),  bei  diesen 
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ebenfalls  rjisende  AN'iit  erzeugt.  Bei  einer  Anzahl  von  Passagen  dieses 
(xiltes  von  Kaninchen  zu  Kaninchen  wird  es  in  der  Weise  modifiziert, 
dass  es  schliesslich  wieder  nur  die  paralytische  W ut  hervori  uft. 

Diagnose  der  Wut  beim  lliiiid.  Nachdem  es  unmöglich  ist, 
gleich  im  Beginne  der  Krankheit  die  e.vakto  Diagnose  zu  stellen,  gilt 
es  als  Hegel,  einen  jeden  Hund,  welcher  eine  auffallende  Veränderung 
in  seinem  Benehmen  zeigt,  zu  isolieren  und  zu  beobachten.  Beim 
Hunde  ebenso,  wie  bei  der  Katze,  dem  Pferde  und  den  Wieder- 
käuern kann  durch  intestinale  Heizungserscheinungen,  durch  Ver- 
giftungen (Strychnin),  durch  meningeale  Heizung  nach  Eindringen 
von  Fremdkörpern  oder  Insekten  in  den  äusseren  Gehörgang, 
durch  Steckenbleiben  von  Fremdkörpern  in  einem  der  oberen  Teile 
des  Verdauungstraktes  (Kiefersperre  und  Schluckbeschwerden)  ein 
der  Wut  ähnliches  Krankheitsbild  zu  stände  kommen.  Die  Beobachtung 
der  Begleiterscheinungen  und  des  Verlaufs  beim  isolierten  Tiere 
werden  wohl  in  den  meisten  Fällen  die  Diagnose  ermöglichen.  Wegen 
der  erheblichen  Gelahr,  bei  einer  genaueren  Untersuchung  Bisswunden 
davonzutragen,  wird  man  sich  am  besten  darauf  beschränken,  das  ver- 
dächtige Tier  zu  isolieren  und  zu  beobachten. 

Pathologische  Anatomie. 

Makroskopisch  sind  an  dem  Kadaver  keine  für  die  Wut  spezifisch 
charakteristischen  Merkmale  sichtbar. 

An  der  Unterseite  der  Zunge  kommen  öfters  Bläschen  vor, 
welche,  als  „lyssae“  bezeichnet,  der  Krankheit  den  besonders  in  Deutsch- 
land häufig  gebrauchten  Namen:  Lyssa  verschafft  haben. 

Der  Magen  enthält  öfters  verschiedene  Gegenstände,  welche,  wie 
oben  erwähnt,  für  die  Diagnose  von  Belang  sein  können:  Holzstück- 
chen, Stroh,  Steinchen,  Haare  u.  a.  Der  Harn  ist  häufig  zucker- 
haltig. 

Im  zentralen  und  peripheren  Nervensystem  finden  sich  haupt- 
sächlich Hj-perämie  und  Häraorrhagieu.  Die  zahlreichen  histologischen 
Untersuchungen  des  Zentralnervensystems  haben  ergeben,  dass  es  bei  der 
Wut  nicht  zur  Entwicklung  spezifisch  charakteristischer  Veränderungen 
kommt.  Es  sind  im  allgemeinen  myelitische  Erscheinungen,  wie  man 
sie  im  Gefolge  verschiedener  Intoxikationen  beobachtet.  Schaffet'  kon- 
statierte^ dass  insbesondere  die  graue  Substanz  und  zwar  die  Vorder- 
hönier  des  Kückenmarks  kleinzellig  infiltriert  werden.  Weitere  Unter- 
suchungen anderer  Autoren  hatten  das  Schicksal  der  Ganglienzellen  in 
den  betroffenen  Partien  zum  Gegenstände. 

Von  Wichtigkeit  ist  die  Entdeckung  gewisser  Veränderungen  in 
den  peripheren,  cerebrospinalon  und  sympathischen  Ganglien  durch 
van  Gehiuhten  (Löwen),  Veränderungen  nicht  charakterisiert  durch  ihr 
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histologisches  Aussehen,  sondern  durch  ihre  Lokalisation.  Es 
kommt  in  den  genannten  Ganglien  zunächst  zu  einer  ^Vucherung  der 
Zellen  der  Endothelialkapsel  und  im  Gefolge  derselben  zum  Tuter- 
gange  zahlreicher  Ganglienzellen;  derselbe  kann  so  weit  fortschreiten, 
dass  man  schliesslich  in  einzelnen  Ganglien  fast  alle  Ganglienzellen  ver- 
diäügt  findet  durch  die  gewucherten  Endothelial-  und  Wanderzellen. 

Diese  Veränderungen  in  den  cerebrospinaleu  Ganglien  sind  hei  den 
verschiedenen  Tierspecies  von  verschiedener  Intensität.  Am  meisten 
ausgesprochen  sind  sie  beim  Hunde,  etwas  weniger  beim  Menschen  und 
am  schwächsten  beim  Kaninchen.  Beim  Kaninchen  und  heim  Hunde 
sind  die  Erscheinungen  in  den  cerebralen  Ganglien  mehr,  als  in  den 
spinalen  ausgesprochen.  Am  meisten  alteriert  soll  das  Jugulargangliou 
des  Nervus  vagus  sein.  Diese  von  van  Gehuchten  beschriebenen  Ver- 
änderungen in  den  Ganglien  können  einen  wertvollen  Anhaltspunkt  für 
die  Diagnose  abgeben,  nachdem  man  bereits  24  Stunden  nach  der 
Obduktion  an  der  Hand  der  angefertigten  Schnitte  einen  Aufschluss 
über  den  Charakter  der  verdächtigen  Erkrankung  bekommt.  Leider 
ist  aber  nicht  in  allen  Fällen  das  histologische  Bild  von  der  Präcision, 
dass  man  mit  Bestimmtheit  Wut  diagnostizieren  könnte.  Tntolgedessen 
wird  stets  ausser  der  histologischen  Untersuchung  die  intracerehrale 
Impfung  von  Nervensubstanz  des  verdächtigen  Tieres  auf  Kaninchen 
weiter  praktiziert  werden  müssen  und  daher  in  vielen  Fällen  eine  exakte 
Diagnose  vor  dem  15. — 18.  Tage  nicht  möglich  sein. 

Das  Gift  der  Wut  ist  enthalten  in  einzelnen  Geweben  und  Kör- 
persäfteu.  Am  längsten  ist  die  Infektiosität  des  Speichels  wutkranker 
Tiere  bekannt.  Im  Anfang  des  19.  Jahrhunderts  wurde  diese  Tat- 
sache von  Zinke  experimentell  erhärtet.  Von  welchem  Zeitpunkte  an- 
gefangen ist  der  Speichel  eines  erkrankten  Hundes  infektiös?  Die 
Antwort  auf  diese  Frage  lieferten  Experimente  von  Rono:  und  Xocard, 
welche  feststellten,  dass  24,  48  Stunden,  ja  selbst  3 Tage  vor  dem 
Auftreten  der  Cha rakterveränderung  des  Hundes  sein  Spei- 
chel bereits  virulent  ist.  Bei  Kaninchen,  welche  subdural  mit 
virus  fixe  geimpft  worden  waren,  ist  der  Speichel  vom  G.  Tage  nach  der 
Impfung  an,  also  von  dem  ^Momente  des  Auftretens  der  Wutsymptome, 
virulent.  Durch  die  Anfang  der  80  er  Jahre  von  Pasteur  und  seiner 
Schule  unternommenen  Untersuchungen  wurde  konstatiert,  dass  die 
Substanz  des  Gehirns,  des  Rückenmarks,  sowie  sämtlicher 
Nerven  erkrankter  Individuen  das  Wutgift  enthält.  Virulent  sind 
weiter:  der  Bronchialschleim,  das  Gewebe  der  Thränondrüsen 
und  vielleicht  auch  die  iMilch  wutkrankor,  weiblicher  Tiere. 

Nicht  virulent  sind:  Blut,  Lymphe,  Lymphknoten,  die  Gewebe 
der  Leber,  der  Milz,  weiters  Harn,  Humor  aqueus  und  Spermaflüssig- 
keit. Bezüglich  des  Muskelgewebes  differieren  die  Untersuchungsresultate. 
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Einzelne  Kigeuscliiift  en  des  ^\'utgi^‘tes  (Steigerung  und  Herab- 
setzung der  Virulenz  durch  gewisse  Tierpassagen)  wurden  oben  bei  der 
Hesprechung  der  Erzeugung  künstlicher  Kaninchenwut  angeführt.  Es 
ist  im  allgemeinen  gegen  äussere  Einflüsse,  insbesondere  gegen  Ein- 
trocknung von  einer  bemerkenswerten  Resistenz.  Wenn  man  ein 
mitteldickes  Rückenmark  eines  an  Wut  zugrunde  gegangenen  Kaninchens 
hei  23®  Celsius  trocknet,  so  verliert  cs  erst  nach  6 — 6 Tagen  die  Eigen- 
schaft, in  kleinen  DIengen  intracerebral  gesunden  Tieren  injiziert  bei  diesen 
Wut  zu  erzeugen.  Die  Grösse  des  Zeitraums,  welcher  zum  vollständigen 
Virulenzverlust  nötig  ist,  wird  bedingt  durch  die  Grösse  des  Kückenmark- 
Querschnittes  und  durch  die  Höhe  der  umgehenden  Temperatur ; höhere 
Temparaturen  zerstören  die  Virulenz  in  kurzer  Zeit.  Man  kann  demnach 
durch  allmähliches  Eintrocknenlassen  des  Rückenmarks  eines  wutkranken 
Tieres  ein  abgeschwächtes  Virus  erhalten.  Ein  abgeschwächtes  Virus  kann 
man  auch  auf  die  Weise  darstellen,  dass  man  eine  gewisse  Menge 
frischer  Substanz  (Zentralnervensystem)  in  entsprechenden  Mengen  phy- 
siologischer Kochsalzlösung  oder  Bouillon  verreibt.  Nach  Hogyes  ist 
eine  Dilution  von  1:6000  (1  Gramm  Medulla  oblongata:  6000  Gramm 
physiologischer  Kochsalzlösung)  nicht  mehr  geeignet,  intracerebral  Kanin- 
chen injiziert,  Wut  hervorzurufen,  ln  Glycerin  eingebrach te  Stücke 
des  Zentralnervensystems  behalten,  bei  Zimmertemparatur  konserviert, 
durch  4 Wochen  unverändert  ihre  Virulenz  {Boux)\  man  kann  diese 
Tatsache  in  Fällen  verwerten,  wo  man  selbst  nicht  in  der  Lage 
ist,  durch  das  Tierexperiment  die  Diagnose  zweifelhafter 
Fälle  zu  erhärten,  indem  man  Stücke  des  Rücken  - oder  ver- 
längerten Markes  in  Glycerin  konserviert  an  das  nächste 
Laboratorium  zur  Untersuchung  einschickt.  Sublimatlösung 
1 : 1000  hebt  die  Virulenz  einer  Emulsion  in  wenigen  Augenblicken  auf. 
Karbolsäure  zerstört  das  Wutgift  in  1 — 2 Stunden,  je  nach  Kon- 
zentration der  Lösung  (5 — 2®  o).  Das  zu  Kauterisationen  frischer  Wunden 
häufig  gebrauchte  Argentum  nitricum  ist  von  mässiger  Wirkung. 

Es  ist  im  höchsten  Grade  wahrscheinlich,  dass  die  Wut  durch 
einen  spezifischen  [Mikroben  bedingt  wird.  Trotz  zahlreicher  Versuche 
ist  es  bisher  nicht  gelungen,  denselben  darzustellen.  Dagegen  ist  es 
ausser  jedem  Zweifel,  dass  die  Wirkung  des  rabischen  Giftes  toxischen 
Sub.stanzen  zuzuschreiben  ist,  nachdem  sowohl  Filtrate  von  Emulsionen 
rabischer  Medullae  oblongatae,  als  auch  auf  tOü"  erhitzte  Emulsionen  von 
Nervensubstanz  wutkranker  Tiere,  Hunden,  Schafen  oder  Ziegen  intra- 
venös oder  in  die  serösen  Häute  injiziert,  bei  den  Tieren  schwere  fn- 
toxikationserscheinungen  hervorrufen.  Die  lange  Inkubationszeit  spricht 
dafür,  dass  das  Virus  der  Wut  nur  nach  längerer  Einwirkung  und  in 
grösseren  Mengen  das  Zentralnervensystem  schädlich  zu  beeinflussen  im 
Stande  ist. 
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Die  Wege,  welche  das  Wutgift  von  der  Bissstelle  au  der  Körperober- 
tläche  zum  Zentralnervensystem  nimmt,  sind  aller  Wahrscheinlichkeit 
nach  die  feineren,  die  Nerven  begleitenden  Lymphgefässe.  Die  Schleim- 
haut des  Verdauungstraktes  bildet  für  das  Wutgift  keine  Eintrittspforte, 
nachdem  durch  den  Magensaft  das  rabische  Gift  zerstört  wird. 

Massnahmen  bei  wutverdächtigen  Verletzungen. 

Wenn  eine  Person  von  einem  Hunde  gebissen  worden  ist,  von 
welchem  man  feststellt,  dass  er  in  der  letzten  Zeit  eine  auffallende 
Veränderung  seines  Benehmens  gezeigt  hat,  so  ist  die  Veranlassung 
zweier  Massnahmen  nötig,  die  eine  den  Hund  (beziehentlich  das 
die  Verletzung  verursachende  Tier),  die  andere  die  verletzte  Person 
betreft’end.  Das  verletzende  Tier  muss  zur  Verhütung  weiterer  Ver- 
letzungen isoliert  und  behufs  Feststellung  der  Diagnose  durch  5 — (! 
Tage  beobachtet  werden.  Welche  differential  diagnostischen  ^Momente 
dabei  in  Betracht  kommen,  wurde  oben  (siehe  Wut  des  Hundes  und 
der  anderen  Tiere  von  Seite  138  angefangen  und  Diagnose  Seite  141) 
angegeben.  Geht  das  Tier  ein,  so  muss  ehetunlichst  zur  Obduktion 
geschritten  werden.  Wie  in  dem  Abschnitt:  Pathologische  Anatomie 
ausgeführt  worden  ist,  hat  man  dabei  auf  das  etwaige  Vorhandensein 
von  Bläschen  an  der  Unterseite  der  Zunge,  von  Fremdkörpern  im 
Magen  (Stroh,  Holz,  Papier  u.  a.)  und  auf  das  Aussehen  des  Rücken-, 
des  verlängerten  Marks  und  des  Gehirns  zu  achten.  Wo  es  tunlich  ist, 
sollen  einzelne  der  cerebrospinalen  oder  sympathischen  Ganglien  ent- 
nommen, nach  den  üblichen  Methoden  rasch  gehärtet  und  geschnitten 
werden  und  auf  die  von  van  Gehuchten  beschriebenen  Veränderungen 
hin  (Seite  141)  untersucht  -werden.  Der  positive  Ausfall  dieser  bereits 
nach  24  Stunden  möglichen  histologischen  Untersuchung  kann  die  Dia- 
gnose  wesentlich  beschleunigen.  Jedenfalls  muss  aber  eine  ge-wisse 
Quantität  der  Zentralnervenmasse  für  das  Tierexperiment  entnommen 
werden.  Wo  es  nicht  möglich  ist,  die  übrigens  äusserst  einfache  Tier- 
impfung selbst  vorzunehmen,  präpariert  man  in  möglichst  steriler  Weise 
die  Medulla  oblongata  heraus,  bringt  dieselbe  in  eine  kleinere  mit  neu- 
tralem Glycerin  gefüllte  Flasche  und  sendet  das  Ganze  an  ein  nahes 
bakteriologisches  Laboratorium  oder  an  das  nächste  antirabie- 
tische  Institut  ein. 

In  Berlin  wurde  im  Jahre  1898  im  Institut  für  Infektions- 
krankheiten eine  Tollwutstation  nach  dem  Vorbilde  des  Fast em'’ sehen 
Instituts  errichtet;  für  Österreich  besteht  ein  antirabietisches  Institut 
in  Wien  (Rudolfspital;  Prof.  Paltauf),  für  Ungarn  in  Budapest 
(Prof.  Högtjes)-,  in  Frankreich  bestehen  gegenwärtig  bereits  ausser 
dem  Institut  Pasteur  in  Paris  noch  in  5 anderen  Städten  (Lille,  Mar- 
seille, Montpellier,  Lyon,  Bordeaux)  Institute  für  Tollwutimpfung. 
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Auch  das  Berner  Impfinstitut  hat  im  Jahre  1900  eine  antirahie- 
tische  Abteilung  eingerichtet 

Will  man  die  Tierimpfuug  selbst  vornehmen,  so  verfährt 
man  in  folgender  Weise: 

J.  Herstellung  der  Emulsion.  Man  benötigt  dazu  mehrerer 
Gefässe,  Avelche  durch  Auskochen  in  Wasser  sterilisiert  werden,  wo 
nicht  andere  Behelfe  für  Sterilisation  zur  Verfügung  stehen : und  zwar 
ein  kleines  Becherglas  mit  Glasstab  oder  eine  kleine  Keibschalc  mit 
Pistill : in  ein  solches  Gefäss  bringt  man  eine  kleine,  mit  sterilen  Instru- 
menten entnommene  Quantität  der  jMedulla  oblongata  des  verdächtigen 
Kadavers  und  verreibt  dieselbe  unter  Zusatz  von  einigen  Tropfen  durch 
Kochen  sterilisierten  und  wieder  kalt  gewordenen  Wassers  mittels  des 
Glasstabes,  respektive  mittels  des  Pistills  zu  einer  möglichst  homogenen 
Masse,  dann  werden  noch  ca.  o cm^  sterilisierten  Wassers  hinzugefügt, 
das  Ganze  wird  verrührt  und  das  Gefäss  bis  zum  Gebrauche  mit  einer 
reinen  Glasplatte  oder  mit  einer  gleichzeitig  mit  dem  Geföss  im  Sterili- 
sationsofen mitsterilisierten  Filterpapierkappe  überdeckt  stehen  gelassen. 
Wenn  die  Kervensubstanz  einem  ganz  frischen  Kadaver  entnommen 
worden  war,  ist  es  am  zweckmässigsten  die  Emulsion  intrakraniell 
zu  verimpfen. 

II.  Die  Trepanation  wird  gewöhnlich  an  Kaninchen  (auch  an 
Meerschweinchen)  in  folgender  Weise  ausgeführt:  Wo  nicht  ein  Fixa- 
tionsbrett zur  Verfügung  steht,  wird  das  Ivaninchen  auf  der  Bauch- 
seite liegend  von  einem  Gehilfen  festgehalten.  Eine  Anästhesierung 
ist  nicht  nötig.  i\Iit  einer  Hohlscheere  werden  über  dem  Cranium 
die  Haare  kurz  geschoren,  dann  wird  die  Kopfhaut  mittels  in  Karbol- 
wasser getränkter  Tupfer  desinfiziert.  Nun  wird  über  den  Schädel 
ein  ca.  3 cm  langer  Haut  und  Aponeurose  trennender  Längsschnitt  ge- 
führt, welcher  ungefähr  von  der  Verbindungslinie  der  beiden  oberen 
Orbitalmitten  beginnend  über  der  Medianlinie  nach  rückw'ärts  verläuft. 
Die  Schnittränder  können  mittels  eines  Blepharostaten  auseinanderge- 
halten werden.  Nun  wird  ungefähr  in  der  Mitte  der  incidierten  Stelle 
auf  den  blossgelegten  Sehädelknochen  ein  kleiner  Trepan  angesetzt 
(ca.  5 mm  Durchmesser)  und  der  Knochen  vorsichtig  durchgesägt ; das 
Knochenscheibchen  wird  mittels  eines  spitzen,  einfachen  Hakens  ab- 
gehoben und  eine  geringe  IMenge  des  Inhalts  einer  sterilisierten,  mit 
der  vorher  bereiteten  Nervensubstanzemulsion  gefüllten,  Pravazspritzo 
durch  seichten  Einstich  in  die  blossgelegte  Gehirnsubstanz  entleert. 
Nach  Zurückziehen  der  Spritze  wird  das  Operationsterrain  mit  einem 
Karboltupfer  vom  Blute  gereinigt  und  die  Hautränder  mittels  zw'eier 
Nähte  geschlossen.  Sehr  zweckmässig  für  die  Vornahme  dieser  Naht 
sind  die  lieverdin'' scheu  Nadeln.  Steht  kein  Trepan  zur  Verfügung,  so 
kann  man  natürlicher  Weise  auch  mit  einem  anderen  Instrumente 
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(sterilisierter,  spitzer,  kleiner  Bohrer)  eine  für  die  Passage  der  Kanü- 
lenspitze notwendige  kleine  Öffnung  in  das  knöcherne  Schädeldach 
machen. 

Wenn  das  zu  verimpfende  ^Material  nicht  ganz  frisch  ist, 
wird  zweckmässiger  statt  intrakraniell  in  die  vordere  Augenkammer 
oder  in  die  Nackeum  uskulatur  (Meerschweinchen)  geimpft ; es  müssen 
mehrere  Tiere  gleichzeitig  geimpft  werden,  nachdem  in  diesen  Fällen 
immer  die  Gefahr  besteht,  dass  eines  oder  das  andere  der  Tiere  an  einer 
Eiterung  zu  Grunde  geht. 

Behufs  Impfung  in  die  vordere  Augenkammer  verfährt  man  fol- 
gendermassen  : Es  werden  zunächst  in  den  Bindehautsack  einige  Tropfen 
einer  womöglich  frisch  bereiteten  5‘^/(,igen  Kokainlösung  instilliert. 
Nach  ungefähr  10  Minuten  ist  die  Cornea  vollständig  anästhetisch. 
Nun  werden  die  Augenlider  auseinandergehalten,  das  Auge  wird  mittels 
Zeigefingers  und  Daumens  der  linken  Hand  fixiert,  die  Spitze  der  ge- 
füllten Pravazspritze  an  der  Übergangsstelle  von  Cornea  in  Sclera  schräg 
eingestochen  und  nun  werden  3 — 4 Tropfen  der  Emulsion  injiziert. 
Sobald  eingetretene  Trübung  des  Humor  aqueus  das  Eindringen  der 
Flüssigkeit  in  die  vordere  Augenkammer  signalisiert,  zieht  mau  die 
Kanüle  langsam  heraus,  indem  man  gleichzeitig  die  Augenlider  mittels 
der  Finger  der  linken  Hand  schliesst,  um  ein  etwaiges  Herausspritzen 
der  injizierten  Flüssigkeit  zu  verhüten. 

Was  nun  die  gebissene  Person  oder  das  gebissene  Tier 
anbelangt,  so  soll  ehetunlichst  nach  erfolgtem  Bisse  die  Wunde 
kauterisiert  werden.  Die  beste  Art  der  Kauterisierung  ist  die  mit 
glühendem  Eisen  oder  mit  dem  Thermokauter.  Nachher  soll, 
sobald  als  es  möglich  ist,  die  antirabietische  Impfung  eingeleitet 
werden.  Dieselbe  wird  gewöhnlich  nur  beim  Menschen  und  bei  grösseren 
Tieren  praktiziert;  hei  Hunden  und  Katzen  verlangen  die  Sanitätsvor- 
schriften fast  aller  Länder  sofortige  Tötung. 

Die  absolute  Unschädlichkeit  der  antirabietischen  Impfung  macht 
es  allen  Ärzten  zur  Pflicht,  auch  in  bloss  suspekten  Fällen  die  Impfung 
so  rasch  als  möglich  zu  veranlassen.  Die  in  Betracht  kommenden 
Institute  sind  Seite  144  und  145  ersichtlich.  Die  Wichtigkeit  des 
möglichst  frühzeitigen  Beginns  der  Impfungen  erhellt  aus  nachstehender 
Statistik  des  antirab.  Instituts  zu  Odessa  (1889 — 1895). 
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Die  durch  die  .1  mpfung  vermittelte  I m imin  ität  ent  wickelt 
sich  erst  in  der  3. — 1.  Woche  nach  Heginn  der  Impfungen: 
nachdem  in  den  meisten  Fällen  die  Wut  im  2.  Monat  nach  dem  Bisse 
zum  Ausbruch  kommt,  darf  man  den  Beginn  der  Impfungen  unter 
keinen  Umständen  hinausschieben. 

Die  Immunisierung  von  gebissenen  Bindern,  iSchafen  und 
Ziegen,  hei  denen  die  Infektion  grösserer  Herden  oft  einen  immensen 
materiellen  Schaden  bedeutet,  geschieht  am  besten  in  folgender  Weise: 
i\Ian  stellt  sich  in  der  auf  Seite  145  angegebenen  AVeise  durch  Ver- 
reiben der  Medulla  oblongata  eines  an  AVut  verendeten  Tieres  eine 
Emulsion  her  (grössere  Alengen,  als  oben  angegeben,  je  nach  der  Zahl 
der  zu  impfenden  Tiere),  fiiltriert  dieselbe  durch  ein  vorher  durch 
Auskochen  sterilisiertes  Stück  Leinwand  und  injiziert  10 — 15  cm'’ pro 
Pferd  oder  Rind,  4 — 6 enr’  pro  Ziege  oder  Schaf  intravenös.  Die 
Injektion  in  die  Jugularis  wird  in  der  Weise  vorgenommen,  dass  mau 
durch  Kompression  der  Halsbasis  die  A'ene  anschwellen  lässt  und  dann 
einsticht.  Um  sich  zu  vergewissern,  dass  man  in  das  Lumen  des 
Gelasses  eingedrungen  ist,  braucht  man  bloss  etwas  Blut  in  die  Spritze 
einzuziehen.  Pferde  pnd  Rinder  müssen  mindestens  einen  Monat  nach 
der  Impfung  in  absoluter  Ruhe  belassen  werden.  Rein  durchgeführt 
bedeutet  die  Operation  nicht  die  mindeste  Gefahr.  (Siehe  auch  Seite  155.) 

AVenn  bereits  die  Krankheits Symptome  der  AVut  zur  Ent- 
wicklung gekommen  sind,  ist  eine  jegliche  Art  von  Impfung  ohne 
Erfolg.  Die  Behandlung  kann  sich  dann  bloss  auf  die  Verabreichung 
von  Narcoticis,  insbesondere  von  Chloralhydrat  und  Morphin  und  auf 
Palliativmittel  beschränken.  Der  Kranke  soll  in  einem  warmen 
Zimmer  gehalten  und  Geräusch,  sowie  grelles  Licht  von  ihm  möglichst 
ferngchalten  werden. 

Prophylaktische  Massnahmen  zur  Verhütung  der  Wutkrankheit. 

Als  die  zweckmässigsten  Massnahmen  haben  sich  bewährt: 

I.  Die  möglichste  Einschränkung  der  Zahl  der  Hunde, 
welche  man  durch  Einführung  der  Hundesteuer,  durch  das  Verantwort- 
lichmachen des  Eigentümers  für  alle  durch  seinen  Hund  angerichteten 
Schäden  und  durch  andere,  das  Halten  von  Hunden  erschwerende  Ver- 
fügungen zu  erreichen  sucht. 

II.  Der  Maulkorbzwang  und  die  A^'ernichtung  aller  frei 
he  rum  laufenden  Hunde. 

Überall  dort,  insbesondere,  in  Deutschland,  wo  man  an  der 
rigorosen  Durchführung  dieser  Massnahmen  festzuhalten  verstanden 
hat,  ist  die  Zahl  der  AA^utfällo  aut  ein  Alinimum  zurückgegaugen.  ln 
anderen  Ländern  werden  nach  einem  stärkerem  Anwachsen  der  W'ut- 
raortalität  oder  wenn  eine  oder  die  andere  bekannte  Persönlichkeit  von 
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der  Krankheit  betroffen  wird,  die  Massnahmen  ernster  genommen,  daun 
sinkt  infolge  der  Massnahmen  die  Mortalität,  man  benihigt  sich,  es 
schlägt  das  durch  die  Zeitungen  und  andere  öffentliche  Faktoren  ange- 
flehte Mitleid  für  die  „armen“  Hunde  durch,  und  die  sanitären  Mass- 
nahmen yverden  wieder  vernachlässigt;  nun  häufen  sich  auch  wieder 
die  Wuttälle.  Es  spielt  sich  hier  ein  ähnlicher  Vorgang  ab,  wie  hei 
dem  Verhalten  der  Öffentlichkeit  gegenüber  den  Pockenimpfungen,  ln 
England,  wurde  vor  wenigen  Jahren  wegen  heftiger  Gegenaktion  die  obli- 
gatorische Schutzimptung  gegen  Blattern  aufgehoben;  seit  dieser  Zeit 
verzeichnen  die  englischen  Statistiken  eine  ständige  Zunahme  der 
Blattern  fälle. 

Die  ImiiiuuisieruTig  gegen  die  Wut  uud  der  Dienst  in  einem 

antirabietiselien  Institute. 

Das  Prinzip  der  von  Pasteur  ausgearbeiteten  Immunisie- 
rungsinethode  gegen  Wut  beruht  auf  der  Einbringung  zunächst  ab- 
geschwächteu,  dann  aufsteigend  immer  stärkeren  Giftes.  i\lit  Kück- 
sicht  auf  die  lange  Inkubationszeit  stellt  die  Impfung  Gebissener  ein 
^littelding  dar  zwischen  Präventiv-  und  Kurativimpfung:  sie  ist  eine 
postinfektionelle  Schutzimpfung.  Als  Impfstoff  benutzt  man, 
wie  wir  oben  gesehen  haben,  eine  Emulsion  von  Nervensubstanz 
(Ilückenmark)  eines  an  Wut  zu  Grunde  gegangenen  Tieres.  Abge- 
schwächt wird  das  Virus  (siehe  Seite  143)  durch  Eintrocknung;  ein 
sehr  starkes  Gift  enthält  das  frisch  entnommene  Rückenmark  eines  an 
mittels  viril s fixe  erzeugter  Wut  zu  gründe  gegangenen  Kaninchens 
(siehe  Steigerung  der  Virulenz  von  Wutgift  bei  Passage  durch  den 
Kaninchenkörper,  Seite  140).  Man  kann  so  Emulsionen  hersteilen  von 
der  schwächsten  Virulenz  bis  zu  der  höchst  erreichbaren.  Im  Detail 
gestaltet  sich  der  Dienst  einer  mit  den  Pasteur' scheu  antirabietiselien  ' 
Impfungen  betrauten  Sektion  folgenderm.assen : 

Gesetzt,  wir  gehen  von  Stra ssenvirus  aus  (siehe  Seite  140).  Es 
wird  von  der  Medulla  oblongata  eines  an  Strassenvirus  verendeten 
Hundes  eine  Emulsion  (in  Bouillon  oder  physiologischer  Kochsalzlösung) 
gemacht;  von  derselben  werden  einem  trepanierten  Kaninchen  intra- 
cerebral wenige  Tropfen  injiziert  (Technik  siehe  Seite  145  und  140). 
Das  Kaninchen  erkrankt  nach  ungefähr  15  Tagen  an  M''utund  geht  in 
wenigen  Tagen  zu  gründe.  Durch  vielfach  iviederholto  Kaninchen- 
passage wird  die  Virulenz  des  Impfstoffes  so  gesteigert,  dass  schliess- 
lich die  Inkubationszeit  bloss  5 — 6 Tage  dauert  Von  diesem  Augen- 
blicke angefangen,  hat  das  Gift  seine  höchste,  überhaupt  erreichbare 
Virulenz  erlangt,  welche  es  nun  bei  allen  weiteren  Kaniuchenpassagen 
beibehält  Mit  diesem  so  erhaltenen  virus  fixe  wird  nun  weiter  ge- 
arbeitet. Es  werden  jeden  Tag  1,  2 und  jo  nach  Bedarf  auch  meh- 


Impfung  gegen  Wut  (Lyssa). 


149 


rore  Kaninclion  mit  l'riscliem  viriis  fixe  geimpft,  infolgedessen  Imt  mau 
an  jedem  Tage  aucli  die  gleiche  Zahl  von  Jvadavern  der  10 — 11  läge 
vorher  geimpften  Tiere.  Das  Irisch  entnommene  Hückenmark  dieser 
Kadaver  wird  in  ca.  1 Liter  fassenden  Flaschen  suspendiert,  deren 
Boden  mit  Kaliumhydrooxydat  (in  Stücken)  überschichtet  ist;  etwas 
ühor  dem  Boden  ist  in  der  Seitenwand  der  Flasche  ein  zweiter  Tubus 
eingesetzt,  welcher  ebenso  wie  der  obere  eigentliche  Flascheidials  mit 
einem  AVattepropf  lose  verschlossen  ist.  Zwischen  den  beiden  Flaschen- 
hälsen kann  somit  ungehindert  Luft  durchziehen.  Die  IMedulla  oblou- 
gata  wird  in  eine  sterilisierte  Petrischale  gebracht  und  liefert  das 
iMaterial  für  weitere  Kaninchenpassagen.  Gleichzeitig  wird  von  jedem 
Bückenmark  eine  kleine  Probe  in  einen  flüssigen  Nährboden  verimpft, 
behufs  Erkennung  einer  etwaigen  Verunreinigung.  Die  in  den  Flaschen 
suspendierten  Bückenmarkstücke  werden  in  einem  vollkommen  dunkeln, 
auf  23®  geheizten  Zimmer  gehalten.  Sie  verlieren  dabei  successivo  ihre 
Virulenz,  sodass  nach  5 — 6 Tagen  geringe  Mengen  intracerebral  Kaninchen 
eingeimpft  nicht  mehr  im  stände  sind,  bei  diesen  Tieren  Wut  zu  erzeugen.  Be- 
hufs absoluter  Sicherheit  lässt  man  die  Kückenmarkstücke  durch  14  Tage 
hindurch  trocknen.  Emulsionen  von  14  Tage  in  der  beschriebenen  Weise 
getrocknetem  Bückenmark  benützt  man  für  die  ersten  Schutzimjjfungen; 
dann  geht  man  successive  zu  immer  kürzere  Zeit  getrocknetem  Bücken- 
mark über,  bis  man  schliesslich  bloss  3 Tage  lang  getrocknetes  Bücken- 
mark verwendet.  Für  die  Herstellung  einer  Impfportion  rechnet  man 
ungefähr  2 mm  iNIark  auf  3 cm'*  Bouillon  oder  physiologischer  Koch- 
salzlösimg  (0.6 — 0.8°/o).  Die  Injektion  führt  man  in  der  Weise  aus, 
dass  zunächst  mittels  Karboltupfers  die  Haut  über  (dem  Meso- 
gastrium)  einer  Bauchseite  gereinigt  wird  und  dann  subkutan  mittels 
schräg  eingesetzter,  vorher  sterilisierter  Spritze  injiziert  wird.  Die 
Dauer  und  die  Art  der  Behandlung  hängt  ab  von  der  Schwere  der  Ver- 
letzung. Die  Bissverletzungen  sind  als  um  so  schwerer  anzusehen, 
je  tiefer  und  je  zahlreicher  sie  sind.  Aus  diesem  Grunde  sind 
von  wütenden  Wölfen  erzeugte  Bisswunden  relativ  sehr  gefähr- 
lich. Ausserdem  kommt  für  die  Schwere  einer  Verletzung  auch  der 
Sitz  in  Betracht.  Wunden  auf  dem  Kopfe  sind  relativ  bedenk- 
licher, als  solche  an  der  Hand. 

In  Berücksichtigung  dieser  Umstände  werden  im  Institut  Fnsteur 
3 Typen  von  Behandlungsformen  angewendet.^) 

Die  I.  für  leichte  Bisse  an  den  Gliedmassen;  Behand- 
lungsdauer lü  Tage: 

/ 

')  lioux:  Prevention  de  la  rage  apres  inoi-sure  ete.  Transactions  of  the 
\ 11.  international  Congress  of  Hygiene  and  Demographie.  London,  Vol.  IJI, 
pag.  10. 
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Die  II.  für  multiple  Bisse  an  den  Gliedmassen;  Behand- 
lungsdauer 18  Tage: 


Tag  der  Ile- 
handluug: 


Alter  des  ge- 
trockueteu 
Miirkes: 
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3. 

4. 

5. 
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Injizierte  Menge 
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Die  III.  für  Bisse  auf  dem  Kopfe.  Behandlungdauer 
21  Tage;  wegen  der  Kürze  der  Inkubationszeit  werden,  um 
rascher  vorwärts  zu  kommen,  im  Anfang  zweimal  des  Tages 
Injektionen  gemacht: 


Tag  der  Behandlnng; 


Alter  des  ge- 
troekneten 
Markes: 


Menge  der 
injizierten 
Emulsion ; 


Tag  der  Behandlung : 


.\Iterdesge-  Menge  der 
trockneten  I injizierten 
I Markes:  | Emulsion: 


f morgens  [ 

1-  Tag 

1 abends  j 

f 
l 


morgens 


2.  Tag 


f 

i abends 


i 


4.  'lag 

5. 
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10 
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2 
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3.  „ 
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14.  „ 
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?> 
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Die  Dauer  der  durch  die  F<(stenrschen  Impfungen  erzielten 
Immunität  kann  nach  E.xperimenten,  welche  an  Hunden  gemacht  wor- 
den sind,  auf  ca.  2 Jahre  angesetzt  werden. 

D ie  Einrichtung  eines  Laboratoriums  für  antirabietisch  e 
Impfungen  ist  denkbar  einfach.  i\[an  benötigt  einen  Wartes aal  für 
die  Kranken,  welche  täglich  zur  selben  Stunde  zur  ambulanten  Be- 
handlung erscheinen  (im  Inst.  Pasteur  10*'  vorm.);  eine  Kanzlei  für 
Aufnahme  und  Evidentführung  der  Kranken,  ein  Zimmer  zur  Vor- 
nahme der  Impfungen,  neben  diesem  ein  anderes  mit  einer  Lagerstätte 
für  von  vorübergehendem  Unwohlsein  betroffene  Kranke,  ein  Zimmer 
für  die  Behandlung  der  Wunden,  ein  auf  23“  gebeiztes,  dunkles 
Zimmer  für  die  Trocknung  der  Bückenmarkstücke  und  die  Herstellung 
der  Emulsionen,  ein  Zimmer  für  die  Tieroperationen  (Trepanation  und 
Kückenmarksentnahme),  ein  Kaum  für  die  geimpften  Kaninchen,  wel- 
cher stets  gleichmässig  temperiert  sein  soll  zur  Erzielung  einer 
möglichst  gleichen  Inkubationszeit.  Es  ist  von  Wichtigkeit,  stets 
Kaninchen  von  möglichst  gleichem  Körpergewicht  zu  verwenden;  in 
Paris  benutzt  man  stets  Kaninchen  von  mindestens  2^/2  Kilo. 

Im  Listitut  Pasteur  werden  jeden  Morgen  zunächst  die  neu  zuge- 
kommeuen  Kranken  vorgerufen  imd  werden  in  ein  eigenes  Protokoll 
die  Generalien  derselben  eingetragen.  Die  Seiten  des  Protokolls  sind 
nach  folgendem  Muster  rubriziert:  Siehe  Tabelle  Seite  152. 

Vhe  bereits  bemerkt,  werden  die  Injektionen  subkutan  in  die 
Bauchdecken  das  Mesogastriums  abwechselnd  einmal  rechts,  das  andere- 
mal  links  appliziert.  Die  Haut  wird  mit  einem  Karboltupfer  gerei- 
nigt und  die  Spitze  der  Kanüle  durch  Eintauchen  in  heisses  öl  desinfiziert 
und  schlüpfrig  gemacht;  die  Kanülenspitze  wird  schräg  und  möglichst 
rasch  in  die  Bauchwand  eingestossen  und  der  Spritzeninhalt  rasch  ent- 
leert. Eine  eigene  Kanüle  soll  für  Syphilitische  in  Gebrauch  sein. 

Calmette  (Lille)  hat  auf  Grund  der  Tatsache,  dass  rabische  Ner- 
vensubstanz  in  neutralem  Glycerin  von  30“  Baume  (=  95“/„  Glycerin, 
ö“/p  Wasser)  konserviert  durch  längere  Zeit  hindurch  ihre  ursprüng- 
liche Virulenz  beibehält,  für  Laboratorien,  welche  bloss  von 
wenigen  Kranken  frequentiert  werden,  eine  Methode  ökonomischer 
Verwertung  der  Impfsuhstanz  ausgearbeitet.  Das  Kückenmark  eines 
mit  vir  US  fixe  infizierten  Kaninchens  wird  in  der  gewöhnlichen 
Weise  in  mit  2 Hälsen  versehenen  Kaliumhydroxyd  enthaltenden 
Flaschen  suspendiert  und  die  ersten  Tage  ini  dunkeln  Zimmer  bei  23" 
getrocknet.  Xach  einem  72stündigen  Aufenthalt  im  Trockenzimmer 
schneidet  man  ein  Stück  Kückenmark  ab  und  konserviert  es  in 
Glycerin;  an  jedem  der  folgenden  Tage  schneidet  mau  ein  neues  Stück 
ab,  welches  in  derselben  AVeise  konserviert  wird.  So  bekommt  mau 
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Beschreibung: 


Xame,  Vorname  d.  Gebi.ss.  . . 

Alter,  Beruf 

Wohnort 

Tag  des  Bisses 

Sitz  und  Zahl  der  Bisswunden  . 
Art  der  Beschädigung  dorKleidung 
Kauterisation  der  Wunde : glühen-  j 

des  Eisen ' 

Kauterisation  der  Wunde:  chemi- 
sche Mittel I 

Datum  der  Kauterisation  . . . | 

Angaben  des  Tierarztes;  i 

Name  und  Adresse  des  Tierarztes 

Zeugnis 

Ergebnis  der  Untersuchung  des 

Tieres 

Ergebnis  vor  dem  Tode  "l  des 
„ nach  dem  Tode  / Tieres  ' 
Anderweitige  Angaben  . . . . ' 

Besondere  Angaben: 

Wem  gehörte  der  Hund?  ... 

Sein  Schicksal  ? 

War  sein  Bellen  verändert?  . . 

War  sein  Betragen  verändert?  . 
Wurden  andere  Personen  auch 

gebissen? 

Wurden  Tiere  gebissen?  . . . 

Angaben  des  Laboratoriums: 
Hund  mitgebracht  am  .... 

Obduktionsbefund 

Resultat  der  Impfungen  ... 


Behandlung: 


Bemerkungen: 


eine  Serie  verschieden  starken,  ca.  1 Monat  unverändert  haltbaren 
Impfstotfes  vom  14.  bis  zum  3.  Tage.  (Wie  man  den  oben  stehenden 
Tabellen  entnehmen  kann,  wird  das  Rückenmark  erst  vom  3.  Tage 
aufwärts  zur  Impfung  verwendet.  Man  ist  auf  diese  Weise  nicht  ge- 
nötigt, joden  Tag  eine  Kaninchenimpfung  vorzunehmen,  sondern  braucht 
bloss  ungehihr  alle  10  Tage,  wenn  die  unterhaltenen  Kaninchen  zu 
Grunde  gehen,  1 — 2 Passagen  zu  machen. 


Impfung  gegen  Wut  (Lyssa). 
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Impfimu:  ges?eii  Wut  mittels  virulenter  Verdüimuiigeii  iiaeli 

llöiryes  (lludapest). 

Schon  Roux  hatte  darauf  aufniorksam  gemacht,  dass  infolge  der 
Unmöglichkeit  stets  mit  Kiickenmarksstücken  von  genau  gleicher  Dicke 
zu  arbeiten  der  Grad  der  Eintrocknung  und  infolgedessen  auch  die 
Vinileuz  des  Impfstoffes  in  den  verschiedenen  Fällen  nach  Ablauf  der- 
selben Zeit  nicht  dieselbe  ist. 

Ausgehend  von  der  Vorstellung  Fastenra,  dass  die  Eintrocknung 
in  der  Weise  die  Virulenz  abschwäche,  dass  wohl  die  Quantität,  jedoch 
nicht  die  Qualität  verändert  werde,  arbeitete  Högijes  eine  Methode  der 
Schutzimpfung  aus,  bei  welcher  statt  der  Eintrocknung  entsprechende 
Verdünnung  zur  Abschwächung  des  virus  li.ve  in  Anwendung  kommt. 

Trotzdem  a priori  die  Herstellung  einer  gleichmässigen  Ver- 
dünnung sehr  schwierig  erscheint,  hat  Högges  bei  seiner  Art  der 
Impfung  sehr  gute  Resultate. 

Die  Verdünnungen  werden  in  der  Weise  vorgenommen,  dass  man 
1 Gramm  Nervensubstanz  eines  durch  virus  fixe  getöteten  Kaninchens 
in  steriler  Weise  mit  geringen  Mengen  physiologischer  Kochsalzlösung 
gleichmässig  ven-eibt  und  nachher  soviel  der  Kochsalzlösung  zufügt, 
dass  man  eine  Verdünnung  von  1 Teil  Nervensubstanz  zu  100  Tei- 
len Kochsalslösuug  bekommt.  Von  dieser  Verdünnung  werden  dann 
die  weiteren  angefertigt.  Nach  Högges  tötet  eine  Verdünnung  von 
1:10000  die  Kaninchen  nicht  mehr;  eine  Verdünnung  von  1:5000 
nicht  sicher;  solche  von  1:10,  1:100  und  1:200  sind  ebenso  aktiv, 
wie  die  konzentriertesten.  Von  der  Lösung  Voo„  ergeben 

sich  Inkubationszeiten  von  stetig  zunehmender  Kürze.  Gegen  Bisse 
und  subkutane  Infektionen,  nicht  gegen  intracranielle  Infektion,  hat  die 
i/ü^/yes’sche  Schutzimpfung  experimentell  günstige  Resultate  geliefert. 

Bei  der  Högges' scheu  Schutzimpfung  kommen  2 Typen  von  Be- 
Jiandlungsformen  in  Betracht:  S.  die  ausführliche  Alonographie  Högges' 
über  Lyssa  im  Nothnagel' scheu  Handbuch.  S,  Tabelle  S.  154- — 155. 

Andere  Arten  von  Ininiiinisierung  gegen  Wut. 

Tizzo)ii  und  Centannl  immunisierten  Hammel  mittels  Emulsionen 
rabischer  Nervensubstanz,  welche  durch  j\lagensaft  (bei  einer  Tem- 
peratur von  20”  durch  5 Stunden)  abgeschwächt  Avorden  war. 

Das  Blutserum  von  in  dieser  Weise  immunisierten  Hammeln 
hat  nach  Tizzoni.  und  Centanni  die  Eigenschaft,  in  1^2  Tro])fen  auf 
Kaninchen  übertragen,  dieselben  gegen  24  Stunden  später  erfolgte 
cerebrale  Infektion  mit  Strassenvirus  zu  schützen.  T.  u.  C.  empfehlen 
die  Anwendung  des  Serums  auch  bei  Bissen  im  Gesicht : 20  env'  sollen 
einen  Menschen  von  70  Kilo  KörpergeAvicht  schützen. 
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Die  Högt/es'sche  I.  ßehandlungsform  für  einfache  Bisse 
an  Händen  oder  Füssen.  Behandlungsdauer  14  Tage. 
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1 

Die  Högyes’^che  II.  Behandlungsform  für  Bisse  im  Ge- 
wichte und  am  Kopfe.  Behandlungsdauer  20  Tage. 


Tag  der 

ImpfuiiK : 


1.  Tag 


2. 


3. 


n 


4. 


5. 


>» 
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TiiK  der 
Injektion ; 
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Es  war  schon  in  dem  Abschnitte:  Massnahmen  bei  wntver- 
dächtigen  Verletzungen  (Seite  147)  davon  die  Rede,  dass  man 
Herbivoren  durch  intravenöse  .Enjektion  filtrierter  Elmulsionen 
rabischer  Nervensubstanz  gegen  Wut  schützen  kann.  Wir  können 
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heute  bloss  diese  Tatsache  anführeii,  ohne  die  Art  und  Weise  des 
Zustandekommens  dieser  Immunität  zu  kennen.  Hehnan  glaubt  die 
Ursache  dieser  Erscheinung  einer  eigentümlichen  Beschaffenheit  der 
Kapillarwandstruktur  hei  den  Herbivoren  zuschreiben  zu  müssen,  welche 
das  Eindringen  des  Virus  in  die  nervösen  Centren  verhindert,  während 
bei  anderen  Tieren  die  Kapillarwand  für  das  Virus  durchlässig  ist. 

Erfolge  der  Scliutzimpfiiiig  gegen  Wut  und  Statistik. 

Um  verlässliche  Anhaltspunkte  filr  die  Beurteilung  des  Wertes 
der  autirahietischen  impfungen  zu  erhalten,  ist  es  notwendig,  in  die 
Zusammenstellung  nur  solche  Fälle  aufzunehmeu,  in  denen  durch  den 
Impfversuch  oder  durch  die  tierärztliche  Untersuchung  die  Wut  des 
verletzenden  Tieres  mit  Sicherheit  diagnostiziert  worden  war.  Im  all- 
gemeinen ist  die  Mortalität  nach  Einführung  der  Schutzimpfung  auf 
ca.  0,3°/q  heruntergegangen. 

Im  nachstehenden  seien  die  durch  die  Behandlung  im  Institut 
Pasteur  zu  Paris  erzielten  Erfolge  von  der  Begründung  bis  zum 
Jahre  1901  zusammengestellt.  (Anuales  de  U Institut  Pasteur  1902.) 


Jahr; 

Zahl  der  Behandelten: 

Gestorben : 

Mortalität  ®, 

1886 

2671 

25 

0,94 

1887 

1770 

14 

0,79 

1888 

1622 

9 

0,55 

1889 

1830 

7 

0,38 

1890 

1540 

5 

0,32 

1891 

1559 

4 

0,25 

1892 

1790 

4 

0,22 

1893 

1648 

6 

0,36 

1894 

1387 

7 

0,50 

1895 

1520 

5 

0,33 

1896 

1308 

4 

0,30 

1897 

1521 

6 

0,39 

1898 

1465 

3 

0,20 

1899 

1614 

4 

0,25 

1900 

1420 

4 

0,28 

1901 

1321 

5 

0,38 

Wie  notwendig  es  ist,  bei  den  autirahietischen  Impfungen  subtil 
zu  arbeiten  und  eine  genaue  Statistik  zu  lühren,  lehrt  iolgendes  Bei- 
spiel: In  Odessa  wurde  1886,  gleich  nach  Begründung  des  Pariser 
Instituts  eine  antirahietische  Impfstation  eingerichtet.  Die  IMortalitat 
war  anfangs  eine  sehr  hohe:  .5,88'^/o.  Die  eingeleiteten  Untersuchungen 
zeigten,  dass  die  russischen  Kaninchen  viel  kleiner  als  die  in  I aiis 
verwendeten  waren  und  infolgedessen  viel  weniger,  also  in  gleichen 
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Dosen  schwäcliereii  linplstoti  lioli'rten.  j\lit  Rücksicht  nul  diesen  Um- 
stund wurde  eine  intensivere  Reliandlung  eingeleitet  und  die  Mor- 
talität sank  rascli  auf  0,8®/(,. 

Die  Hogi/es'sdia  Statistik  für  das  Jahr  1901  verzeichnet  25(j:3 
Fälle,  bei  denen  die  Schutzimpfung  vollkommen  durchgeführt  worden 
war;  die  verletzenden  Tiere  waren  in  der  überwiegenden  .Mcdirzahl 
Hunde  gewesen ; in  den  übrigen  Fällen  hauptsächlich  Katzen  und  auch 
Wölfe.  Im  ganzen  kamen  26  Todesfälle  vor;  davon  16  während  der 
Behandlung  und  in  den  beiden  kritischen  Wochen  (nach  Beendigung 
der  Schutzimpfung);  diese  16  Fälle  kamen  offenbar  zu  spät  in  Be- 
handlung; es  belasten  demnach  bloss  10  Todesfälle  die  Statistik,  in 
denen  die  vollendete  autirabietische  Impfung  fruchtlos  gewesen  war. 

Der  Mortalitätssatz  beläuft  sich  demnach  hier  auf  0,39“  o | ^ler 

Der  Heilung  wurden  zugeführt  99,61“  oj  Fälle. 

Högi/es  unterscheidet  bei  den  Behandelten  3 Gruppen: 

I.  Fälle,  in  welchen  der  Biss  durch  ein  sicher  wutkraukes 
Tier  verursacht  worden  war. 

(Die  mit  der  Medullarsubstanz  vorgenommene  Tierimpfung  ergab 
ein  positives  Resultat,  oder  bei  einem  der  gebissenen  Individuen  trat 
ausgesprochene  Wut  ein). 

II.  Fälle,  in  denen  der  Biss  durch  ein  mit  grösster  Wahr- 
scheinlichkeit als  wutkrank  anzusehendes  Tier  hervorgerufen  worden 
war  (auf  Grund  des  vom  Tierärzte  erhobenen  Sektionsbefundes  bei 
dem  heissenden  Tiere). 

III.  Fälle,  in  denen  man  mit  Wahrscheinlichkeit  bei  dem 
heissenden  Tier  die  Wutkraukheit  aunehmen  musste  (Umstände,  unter 
denen  der  Biss  erfolgte  u.  dergl.). 

Von  diesem  Gesichtspunkte  aus  ergeben  sich  folgende  Verhältnisse: 


Gruppe : 

Summe  der  Fälle: 

tiesichts  wunden : 

Wunden  au  der 
Hand : 

Wunden  an  den 
FUseen  und  anderen 
Körperteilen : 

I 

18Ü;  davon 
gestorben 
3 ==  1.6I“/o 

31 ; davon 
gestorben  1 

70;  davon 
gestorben  0 

85;  davon 
gestorben  2 

II 

1(528;  davon 
gestorben 
5 = 0.30»/o 

123;  davon 
gestorben  1 

654;  davon 
gestorben  3 

851 ; davon 
gestorben  1 

III 

733;  dav'on 
gestorben 
2 = 0.27O/0 

51 ; davon 
gestorben  0 

268;  davon 
gestorben  1 

414;  davon 
gestorben  1 

Summe: 

2547 

j 

205;  davon 
gestorben 
2 = 0.97«/„ 

992;  davon 
gestorben 
4 = 0.41»/„ 

1350;  davon 
gestorben 
4 = 0,29"/o 

l*est,  (Hiiboiieiijiest.) 

Schutz  und  Heilung. 


Im  folgenden  seien  zunächst  die  wichtigsten  auf  die  Diagnose 
bezüglichen  Daten  zusammengestellt. 

Die  Untersuchung  soll  an  Ort  und  Stelle  von  einem  Bakteriologen 
ausgeführt  werden.  AVenn  dies  durchaus  unmöglich  sein  sollte,  so 
wären  Aufstrichpräparate  von  Blut,  Sputum  und  Bubonensaft  anzulegen 
und  an  das  nächste  bakteriologische  Laboratoilum  einzusenden. 
Ausserdem  sollen  in  sterilen  Gefässen  Blut  und  allenfalls  auch  Organ- 
teile mitgeschickt  werden. 

Als  Untersuchungsmateriale  kommen  gewöhnlich  in  Betracht:  Eiter  aus  den 
Milz-  oder  Lungenabscessen,  sowie  Herzblut  von  Battenkadavern  und 
Sputum,  sowie  Buboneneiter,  allenfalls  Blut  vom  Menschen:  diesen  Bubonen- 
eiter  erhält  man  am  besten  durch  Einstich  einer  oberflächlich  verschorften  oder  durch 
einen  die  Haut  trennenden  Schnitt  blossgelegten  Pestbeule  mittels  einer  sterilen 
Pipette  oder  mittels  einer  leicht  sterilisierbaren  Pravazspritze;  ebenso  erhält  man 
Herzblut  des  Ratten kadavers  in  leichter  Weise,  wenn  man  die  Herzwand  mit  einem 
heifsen  Metallstab  oberflächlich  verschorft  und  an  dieser  Stelle  eine  spitze,  sterili- 
sierte Pipette  in  eine  der  Herzkammern  einsticht.  Diese  Pipetten  stellt  mau  am 
besten  selbst  unmittelbar  vor  dem  Gebrauche  durch  Ausziehen  einer  über  der ' 
Bunsenflamme  an  einer  Stelle  erweichten  Glasröhre  her;  man  kann  so  Pipetten  von 
beliebiger  Länge  und  Feinheit  bekommen  (Pasteur-Pipetten).  Bei  der  Unter- 
suchung pestverdächtiger  Ratten  kommen,  da  sich  diese  Tiere  meist  vom 
Munde  aus  infizieren,  in  erster  Linie  die  submaxillaren  Knoten,  welche  meist 
zu  typischen  Bubonen  anschwellen,  in  Betracht. 

Von  dem  genannten  Untersuchungsmateriale  fertigt  man  an: 

1.  Aufstrichpräparate,  die  am  besten  mit  Thioninlösung,  aber  auch  mit 
den  gewöhnlichen  Anilinfarben  gefärbt  werden  können. 

2.  Bouillonkulturen. 

3.  Agarkulturen  (Strich)  und  Kulturen  .auf  Hankinschem  Salz-agar. 

4.  Impft  man  Ratten  oder  Mäuse  subkutan. 

5.  Die  gezüchteten  Mikroben  prüft  man  mittels  Pestserums  auf  Agglu- 
tination. 

().  Verreibt  man  verdächtiges  Material  auf  der  glattrasierten  Bauchd ecke 
von  Meerschweinchen.  Die  Infektion  gelingt  hier  auch  dann,  wenn  der  Pest- 
bacillus mit  anderen  Mikroben  vermischt  ist  (z.  B.  in  Faeces)  und  genügen  geringe 
Mengen  von  Virus.  (Weichselbaum,  Albrccht  und  Ghon). 
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Ad  1.  A ufstrichpräpai'üte:  In  denselben  findet  inan  nach  entsprechender 
Färbung  die  charakteristischen,  au  den  Enden  abgerundeten,  gewöhnlich  nur  an 
den  Polen,  nicht  in  der  Mitte  gefärbten  Bazillen  von  ähnlichem  Aussehen,  wie  die 
Bazillen  anderer  hämorrhagischer  Septikümien  (Schweinepest  etc.)  Bei  Er- 
krankungen von  Menschen  kann  man  die  Bazillen  im  Eiter  der  Bubonen  und  bei 
Lungenfällen  auch  im  Sputum  (Pestpncumoniefälle  in  Wien,  Oktober  1898,  insbe- 
sondere bei  der  Wärterin  Albine  Pecha)  nachweisen.  Zu  bemerken  ist  jedoch,  dass 
bei  alten,  offenen,  vereiterten  Bubonen  die  mikroskopische  Untersuchung 
allein  kein  Kesultat  ergiebt;  in  diesen  P'ällen  ist  es  unbedingt  notwendig,  Kulturen 
anzulegen  und  Tierimpfungen  (insbes.  Veireibcn  des  Eiters  auf  der  glattrasierten 
Bauchhaut  von  ISIeerschweinchcn)  vorzunehmen.  Die  Pestbuzillen  färben  sich  nicht 
nach  Gram;  jedoch  gut  mit  Anilinfarben.  Die  schönsten  Bilder  bekommt  man 
nach  Färbung  mit  einer  in  folgender  Weise  bereiteten  Thioninlösung: 

a)  Herstellung  einer  gesättigten,  wässerigen  Lösung  von  Thionin, 

b)  Fällung  des  Farbstoffes  aus  dieser  Lösung  mittels  Zusatzes  von  15  ®/oiger 
Natronlauge, 

c)  Waschen  des  Niederschlages  bis  zum  Verschwinden  des  Alkalis, 

d)  Auflösung  des  Niederschlages  in  einer  Mischung  von  2 Teilen  absoluten 
Alkohols  und  1 Teil  konzentr.  Karbolsäure, 

e)  Wenn  die  Lösung  gesättigt  ist  (dauert  4 — 5 Tage),  mischt  man  sie  in  15  ®/o 
mit  sterilisiertem  Wasser. 

Ad  2.  Pepton-Bouillonkulturen:  Dieselben  sind  spezifisch  charak- 
teristisch. Die  Bouillon  ist  nach  den  ersten  Stunden  nicht  getrübt;  es  bilden 
eich  innerhalb  der  ersten  24  Stunden  in  kleineren  Gefässen  schneeflockenartige, 
in  grösseren  Gefässen  stalaktitenartige  Gebilde,  welche  die  Tendenz  zeigen, 
sich  langsam,  ganz  allmählich  von  der  Oberfläche  der  Flüssigkeit  gegen  den  Boden 
des  Gefässes  zu  senken.  In  kleineren  Gefässen  entsteht  so  ein  Bild,  das  eine  gewisse 
Ähnlichkeit  mit  einem  Schneefall  hat.  Nach  24  Stunden  sind  diese  Gebilde  zu 
Boden  gefallen  und  damit  ist  auch  das  charakteristische  Aussehen  der  Kultur  ver- 
loren gegangen.  In  Aufstrichpräparaten  aus  Bouillo nkulturen  sind  die  Bazillen 
in  langen,  schönen  Ketten  angeordnet,  zeigen  jedoch  häufig  nicht  die  charak- 
teristische Polfärbung;  diese  Ketten  sind  aufserordentlich  fragil  und  können  schön 
nur  dann  zur  Darstellung  kommen,  w’enn  man  einen  kleinen  Tropfen  der  Bouillon- 
kultur auf  den  Objektträger  einfach  absetzt  und  trocknen  lässt,  ohne  ihn  durch 
Hin-  und  Herziehen  zu  verteilen. 

Ad  3.  Auf  Agar  wächst  der  Pestbacillus  ähnlich  der  Hühnercbolera;  nach 
24*>  sieht  man  Vrloss  ganz  kleine  Kolonien,  welche  erat  in  den  nächsten  2 — 3 Tagen 
zu  einem  halbtransparenten , nicht  charakteristischen  Belag  auswachsen.  Auf  mit 
2.5 — 3.5  ®/q  Kochsalz  (Hankin  undLeumann)  versetztem  Agar  bilden  sich  schon 
nach  24stündigem  Aufenthalt  im  Thermostaten  (37°)  in  den  Kolonien  die  mannig- 
faltigsten Involutionsformen  (kugel-,  hantel-,  biskuit-,  hefen-  und  algenähnliche, 
blasenförmige  Gebilde,  die  eich  kaum  noch  färben). 

Ad  4 und  6.  Subkutan  geimpfte  IMäuse  gehen  bei  stärkerer  Virulenz  des 
Impfstoffes  nach  60 — 70  Stunden  ein.  Aua  dem  Blute,  namentlich  aus  dom  Herz- 
blute kann  man  Pestbazillen  reinzüchten. 

Nach  subkutaner  Impfung  entwickeln  sich  sowohl  bei  Mäusen,  wie  bei 
Ratten,  Bubonen  der  der  Infektionsstello  zunächst  gelegenen  Lymphknoten,  welche 
in  einem  ödematösen,  oft  von  Blutungen  durchsetzten  Gewebe  eingebettet  sind. 
Ebenso  kommt  es  nach  intraperitonealer  Impfung  zu  langsamer  Vergrössorung,  haupt- 
sächlich der  Inguinal-  und  Axillarknoten.  Bei  etwas  protahierterem  Verlauf 
(schwächer  virulente  Keime)  entwickeln  sich  ausserdem  in  der  Milz,  hauptsächlich 
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aber  in  den  Lungen  tuberkelähnliche  Knoten  (auch  in  Nieren,  Netz  und  Zwerch- 
fell); ausserdem  kommt  cs  häufig  zu  einer  Eiterung  im  Hodensacke.  In  Filllon 
mit  chronischem  Verlaufe  zeigen  die  Tiere  marastische  Zustände,  Haarausfall, 
Abmagerung  und  gehen  unter  Krämpfen  ein. 

Klinisch  beobachtet  man  Abnahme  der  Fressinst,  Fiebersteigerungen;  die  Tiere 
sitzen  zusammengekauert,  magern  ab,  taumeln  und  gehen  unter  Krämpfen  ein. 

Meerschweinchen  zeigen  nach  subkutaner  oder  intraperitonealer  Impfung 
im  allgemeinen  dieselben  Erscheinungen,  wie  Ratten  und  Mäuse.  Nach  kutaner, 
durch  Verreiben  des  Impfstoffes  in  der  glattrasierten  Bauchhaut  erfolgter 
Inlektion  entwickelt  sich  an  der  Einreibungsstelle  ein  oberflächliches  mit  Borken  und 
Krusten  bedecktes  Geschwür  mit  nachfolgender  Nekrose  dieser  Hautpartie.  In  den 
regionären  Lymphknoten  kommt  es  zu  typischer  Bubonenbildung.  Die  Methode  der 
Verreibung  des  verdächtigen  Materials  in  der  Bauchhant  von  Meerschweinchen 
wurde  von  der  österreichischen  Pestkommission  (1897)  vorgeschlagen. 

Mit  Rücksicht  auf  die  enorme  Wichtigkeit  einer  möglichst  frühzeitigen 
Diagnose  sind  hier  die  Versuche  von  Martini  von  Interesse.  Der  genannte  Autor 
untersuchte,  ob  die  Diagnose  nicht  scho  n vor  dem  Tode  des  ersten  Versuchs- 
tieres, welcher,  wenn  die  Keime  spärlich  waren  (faulendes  Rattenblut),  manchmal 
erst  nach  3 — 4 Tagen  nach  der  durch  kutane  Verreibung  erfolgten  Infektion  ein- 
tritt,  möglich  ist.  48  Stunden  nach  der  Infektion  erreichen  die  Bubonen  schon 
eine  stattliche  Grösse  und  zu  diesem  Zeitpunkte  können  sowohl  mikroskopisch,  als 
auch  durch  das  Kulturverfahren  (mit  Einbeziehung  des  letzteren  im  ganzen 
72  Stunden  nach  der  Infektion)  die  Pestbazillen  nachgewiesen  werden.  Die  ans  den 
Bubonen  gezüchtete  24-stündige  Kultur  wird  in  einer  Verdünnung  von  1:1000 
durch  Pariser  Pestserum  (am  besten  Trockenserum)  agglutiniert. 

Martini  empfiehlt  folgenden  Gang  dos  Versuchs: 

1.  Mischen  des  verdächtigen  Materiales  mit  der  Sfachen  Älenge  Bouillon. 

2.  Rasieren  der  Bauchhant  von  5 — 6 Meerschweinchen  bis  zum  Nabel.  5 — 0- 
maliges  Verreiben  der  Bouillonomulsion  des  verdächtigen  Materials. 

3.  24 — 48  Stunden  nachher  deutliche  Bubonen.  Punktion  derselben  mittels 
sterilisierter  Pravazspritze. 

4.  Mit  dem  Buboneninhalt  werden  geimpft: 

a)  Agarplatten  (Wachstum  der  Kolonien  mit  Bildung  eines  typischen 
Doppelsaums). 

b)  Agarröhrchen  (die  im  Kondenswasser  angesammelten  Bazillen  zeigen 
deutliche  Polfärbung). 

c)  1 cm®  Bouillon  wird  mit  einem  Tropfen  des  Buboneninhalts  gemischt  und 
Ratten  intraperitoneal  verimpft. 

24  Stunden  nach  Entnahme  des  Bubonen-Eiters  kann  man  daher  bereits  eine 
exakte  Diagnose  stellen.  (Doppelsaum  der  Agarkulturen,  von  den  Agarkulturen 
eine  Emulsion  mit  Wasser  and  mit  dieser  die  A gglutin  ati  o n sprobe;  Ausführung 
der  letzteren  siehe  unten.  Polfärbung  der  Bazillen  aus  dem  Condenswasser  der 
Agarröhrchen,  Erkrankung  der  Ratte). 

A d 5.  Für  die  Agglutinationsprobe  verwendet  man  am  besten: 

1.  Getrocknetes  Anti  pe  stserum  (erhältlich  vom  Service  de  s6roth4rapie 
des  Institut  Pasteur-Paris  lö,  nie  Dutot)  oder  flüssiges  Serum  (siehe  bei  Anwen- 
dung Seite  171)  derselben  Bezugs(|uelle  oder  Pestserum  aus  dem  Institut  zur  Er- 
forschung der  Infektionskrankheiten  in  Bern.  Von  dem  Pariser  Trocken - 
serum  wird  1 Gramm  in  10  cm®  gelöst. 

2.  Eine  in  Wasser  erfolgte  Aufschwemmung  von  einer  24  Stunden  alten  Agar- 
kultur der  fraglichen  Pestbazillen.  Um  auf  Agar  eine  für  die  Aufschwemmung 
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genüjyende  Menge  von  Mikroben  zu  bekommen,  ist  es  mit  Rücksicht  auf  das 
langsame  Wachstum  der  Pestbuzillen  auf  Agar  riltlicb,  den  Is'iihrboden  reichlicli  zu 
beschicken.  Die  Serumlösung  vermischt  man  nun  in  Eprouvettenglasern  in  verschie- 
denen Klengen  mit  der  Aufschwemmung  der  fraglichen  Bazillen.  Z.  B.  nach  lolgen- 
der  Tabelle  (die  Pipette  gibt  in  2ö  Tropfen  einen  Kubikeentimeter) ; 


Serumlösung: 
10  Tropfen 
5 

a 

2 

1 

1 

1 

1 

1 


Bazill  en  aufs ch  w em  mun g: 

6 cm» 

5 „ 

6 « 

b n 

71 

5 a 

6 „ 

7 . 

8 „ 


Verdünnung; 
1 : 12,5 


25 

50 

76 

100 

126 

150 

175 

200 


Ausserdem  enthält  eine  Eprouvette  zur  Kontrolle  bloss  Bazillenaufschwemmung 
ohne  Serumzusatz.  Gewöhnlich  sieht  man  schon  nach  kurzer  Zeit  — 1 Stunde) 
auch  in  den  Gläsern,  welche  die  stärkeren  Verdünnungen  enthalten,  die  ursprüng- 
lich gleichmässigo  Trübung,  wie  sie  im  Kontrollglas  bestehen  bleibt,  einer  allmäh- 
lichen Klärung  mit  gleichzeitiger  Bildung  von  sich  allmählich  senkenden  Klümpchen 
Platz  machen.  Diese  spezifische  Reaktion  der  Agglutination  durch  Antipestserum 
geben  natürlich  bloss  Pestbazillen. 


Haffkin’s  Impfstoif  (Vaecin). 

Die  ersten  Immunisierungsversuche  gegen  Pest  wurden  von 
Haffldn  unternommen;  der  genannte  Forsclier  installierte  1896  ein 
Laboratorium  inBombay,  und  nach  vielfachen  ermutigenden  Versuchen 
an  Tieren  wendete  er  sein  Immunisierungsverfahren  bei  Menschen  an. 
Die  Resultate  waren  günstig.  Die  Immunisierung  erfolgt  mittels 
Injektion  von  durch  Hitze  abgetöteten  Reinkulturen.  Dieselben  werden 
in  grossen  Ballons  peptonisierter  Bouillon  angelegt.  Auf  die  Ober- 
fläche der  Flüssigkeit  werden  geringe  Mengen  sterilisierter  Butter  oder 
sterilisierten  Kokosniissöls  geschichtet  und  die  Kulturen  bei  30°  durch 
5 — 6 AVochen  wachsen  gelassen.  Es  kommt  dabei  zu  dem  in  der 
morphologischen  Einleitung  dieses  Abschnittes  erwähnten  stalaktiten- 
artigen Wachstum.  Die  Fettschicht  begünstigt  ein  sehr  üppiges  An- 
gehen der  Kulturen.  Nach  35 — 42tägigem  Wachstum  werden  die 
Kulturen  auf  65 — 70°  durch  1 — 3 Stunden  erhitzt  und  die  Bazillen 
auf  diese  AVeise  abgetötet;  zur  A^ersicherung,  dass  alle  Keime  abgetötet 
wurden,  impft  man  auf  mehrere  Nährböden  ab.  AVenn  diese  steril 
bleiben,  kann  die  Flüssigkeit  als  Impfstoff  in  A^erwendung  kommen. 

Die  Impfung  wird  auf  dem  Oberarm  oder  auf  der  Bauchliäche 
gemacht;  erwachsene  Menschen  erhalten  3 cm’*,  AVeiber  und  Kinder 
2 — 2.5  cm°  subkutan. 

Nach  der  Injektion  stellt  sich  gewöhnlich  eine  Temperatursteigerung 
von  38.5—40°  ein,  welche  durch  15 — 48  Stunden  anhält;  oft  kommen 

Dcntflch  u.  Felstmantel,  Die  Impfstoffe  u.  Sora.  II 
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auch  lokale  entzündliche  lleaktionserscheihungen  zur  Entwicklung. 
Diese  Symptome  dauern  durch  3 — 5 Tage.  Hafficln  impft  nach 
8—10  Tagen  womöglich  noch  ein  zweites  Mal  mit  einer  etwas  stärkeren 
Dosis,  um  die  Immunität  so  hoch  als  möglich  zu  treiben.  5—8  Tage 
nach  der  Injektion  wird  die  Immunität  manifest;  die  Impfung  eignet 
sich  also  zu  Schutz-,  nicht  zu  Heilzwecken.  Nach  den  in  der 
letzten  Zeit  in  Indien  gemachten  Erfahrungen  hält  die  auf  die.se  Art 
erlangte  Immunität  ca,  ein  halbes  Jahr  an.  Das  Serum  von  mittels 
Pestbazillenkulturen  immunisierten  Tieren  hat  deutlich  agglutinierende 
Eigenschaften.  Der  günstige  Einfluss  von  Haffhhi's  Impfungen, 
insbesondere  auf  die  Mortalitäts-,  weniger  auf  die  Erkrankungsziffer 
seihst,  ist  aus  nachstehenden  Daten  ersichtlich. 

In  62  Familien  der  portugisischen  Kolonie  Damaön  (nördlich 
von  Bombay),  von  denen  eine  jede  geimpfte  und  nichtgeimpfte 
Mitglieder  besass,  nahmen  die  Pesterkrankungen  folgenden  Verlauf: 


Summe  der 
1 Pamilien- 
1 mitgliedcr  :I74 

Darunter 

Krkran-  I „ , 

! Todea- 
kuDge-  { 

fälle  an  Test : 

Von  100  Lebenden 
erkrankten  . starben 
an  Pest: 

Mortalität  in  *'  , 
der  Erkrankten: 

1 

Geimpfte 

; 250 

50 

20 

20 

S,() 

40 

Xicht 

Geimpfte 

' 124 

54 

37 

4.3,5 

29,8 

68,5 

Das  Resultat  der  Impfungen  an  einer  grösseren  Zahl  von  Personen  — 
gleichfalls  in  Damaün  — , welche  sich  aber  nicht  alle  unter  den  gleichen 
Lebensbedingungen  befänden,  war  folgendes. 

Es  wurden  geimpft:  2197;  an  Pest  starben  davon:  36=1.0''/(,. 
Nichtgeimpft  waren:  6033;  an  Pest  starben  davon:  1482  = 24.6 

In  vollständig  einwandsfreier  AVeise  zeugt  auch  das  Resultat  der  ' 
Schutzimpfungen  in  Undhera  (Staat  Baroda)  für  die  Wirkungskraft 
des  Impfstoffes.  1)  Es  wurden  in  allen  Familien  genau  die  Hälfte 
der  Männer,  der  Weiber  und  der  Kinder  geimpft.  Das  Ergebnis  war 
folgendes: 


Zahl 

Erkrankungen  TodeafäUe 

der  Geimpften  71 

8 j 3 

der  Ungeimpften  64 

27  1 26 

Nach  den  bisherigen  Erfahrungen  dürfte  sich  Hnffhins 
IMethode  am  besten  zur  Schutzimpfung  kleinerer  Gruppen 
einer  gefährdeten  Bevölkerung,  sowie  zur  Immunisierung 
hehandejnder  Arzte  iind  des  Krankenpflegepersonals  eignen. 


»)  The  Lancet  1899,  I,  p.  1097. 
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Dio  iimminisiercnrlo  Kraft  dos  //«//’/rn/.’sclien  Vaccins  Imftet 
den  Bazillenleiberti  an  und  golit  nicht  in  das  Nährsubstrat  über,  wie 
man  sich  überzeugen  kann,  wenn  man  Yaccin  sodimentiort  und  dann 
Bodensatz  und  geklärte,  überstellende  Flüssigkeit,  jedes  für  sich,  Affen 
injiziert.  Bloss  diejenigen  Tiere,  denen  mit  dem  Bodensätze  IJakterien- 
leiber  eingcbraclit  worden  waren,  erlangen  Pestimmunität. 

Lusitig  und  Galeotti^)  versuchten  mittels  chemischer  Reagentien 
einen  Extrakt  der  immunisierenden  Substanzen  aus  den  Bakterien- 
leibern darzustellen.  Sie  impften  zunächst  reichliche  i\lengen  von 
l^esthazillen  auf  in  breiten  Flaschen  ausgegosseues  Agar.  Nach  2 Tagen 
wurden  die  üppigen  Kulturhelage  ahgenommen  und  in  eine  0.75  — K7^,ige 
Kalihydroxydlösung  gebracht,  ln  derselben  kommt  es  zu  einer  Lösung 
der  Bazillenleiber;  der  ganze  Prozess  dauert  20  i\Iiuuten  bis  3 Stunden: 
über  3 Stunden  soll  man  die  Lauge  nicht  einwirken  lassen.  Die  so 
entstandene,  klebrige  Masse  wird  mit  Essig-  oder  mit  Salzsäure  behan- 
delt, welche  im  t'berschuss  Fällungen  erzeugen.  Dieser  Niederschlag 
wird  abfiltriort,  in  destilliertem  Wasser  gewaschen,  im  Vaeuum  ge- 
trocknet (siehe  Darstellung  von  trockenem  Tetanustoxin)  und  in  alka- 
lischer Lösung  injiziert.  Für  Menschen  sollen  2 — 3 jMilligramm  der 
Substanz  in  Wasser  verdünnt  angewendet  werden.  Nach  den  bisher 
gemachten  Erfahrungen  ist  die  Methode  uiclit  einfach  anzuwenden, 
nachdem  die  immunisierenden  Substanzen  der  Pestbakterieu  durch  die 
verdünnte  Kalilauge  sehr  leicht  geschädigt  werden  können.  Zur 
Immunisierung  von  Pferden  (behufs  Serumgewinnung)  hat  sich  das 
Verfahren  stellenweise  Eingang  verschafft. 

Als  Bezugsquelle  für  Pestvaccin  käme  in  Europa  am  meisten 
in  Betracht  das  Institut  zur  Erforschung  der  Infektionskrankheiten  in 
Bern.  Daselbst  werden  unter  anderen  hergestellt:  das  Haffkin'scho 
Yaccin,  weiters  ein  nach  Angaben  der  Deutschen  Kommission  her- 
gestellter Impfstoff,  sowie  das  Lnstig-GaleoitiscUe  Yaccin.  Die  in  Bern 
geübte  Darstellungsweise  der  einzelnen  Pestimpfstofife  entspricht  mit 
geringen  ^Modifikationen  den  oben  angegebenen  Verfahren;  Taveh  Krtun- 
hnn  und  Gliicksmann  teilen  darüber  folgende  Details  mit“): 

1.  Haffkin’s  Yaccin:  Den  Ausgangspunkt  bildet  eine  2 tägige  Serumkultur 
aus  dem  Herzblut  einer  an  Pest  zu  Grunde  gegangenen  Ratte.  Von  dieser  Kultur 
wird  eine  Aussaat  in  l'/n  Liter  fassende  mit  Xährbouillon  gefüllte  Kolben  gemacht; 
dieselben  bleiben  1 Monat  bei  30®  im  Thermoslaten  und  werden  dann  1 Stunde 
lang  im  \\  asserbade  bei  70®  C.  sterilisiert.  Zu  Konserviorungszwecken  setzt  man 

®/o  Karbolsäure  zu.  Die  Dosis  für  erwachsene  Menschen  beträgt  3 cms. 

2.  Impfstoff  der  deutschen  Kommission:  Ausgangsjiunkt  wie  bei  1): 

’)  Deutsche  medizinische  Wochenschrift  1807,  pag.  227  u.  289. 

7 Zeitschrift  für  Hygiene  1902,  2.  Heft,  10.  Band:  „Über  Pestschutzmass- 
regeln“. 
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Serumkulturen.  Davon  werden  grössere  Flaschen  mit  breiter  Agaroberfläclie’)  ge- 
impft; diese  Kulturen  bleiben  3 Tage  bei  30°  im  Brutschrank,  werden  dann  mit 
sterilisierter  Bouillon  aufgeschwemmt,  und  diese  Aufschwemmung  wird  bei  65°  C. 
1 Stunde  lang  im  Heissluftschrank  sterilisiert.  Für  je  10  cm*  Kulturflftche  benützt 
man  3 cm®  Bouillon  zur  Aufschwemmung.  Die  Dosierung  ist  dieselbe,  wie  beim 
Vaccin  Haflfkin. 

8.  Vaccin  Lustig-Galeotti.  Von  2tägigen  .Serumkulturen  wird  in  Bouillon 
abgeimpft,  und  diese  bleibt  2 Tage  bei  .30°  C.  im  Brutschrank.  Von  da  überträgt 
man  mittels  einer  grossen  sterilisierten  Pipette  Kulturmaterial  auf  eine  breite,  in 
grossen  Kulturtlaschen  ausgegosseno  Agarfläche.  Die  Agarkulturen  bleiben  3 — 4 
Tage  bei  30°  0.  im  Brutzimmer.  Dann  werden  sie  mit  1 %iger  Kalilauge  über- 
gossen und  durch  Schütteln  aufgelöst,  so  dass  eine  hühnereiweissähnliche,  faden- 
ziehende Masse  entsteht;  dieselbe  wird  in  Bechergläser  abgegossen,  mit  1 °/oiger 
Essigsäure  unter  Umrühren  gefällt,  wobei  sich  flockige  Niederschläge  bilden,  die 
zu  Boden  sinken.  Dann  wird  dekantiert,  das  Sediment  auf  Papierfiltern  gesammelt 
und  mit  steril.  Wasser  so  lange  gewaschen,  bis  die  abfiltrierende  Flüssigkeit  neutrale 
Reaktion  zeigt.  Der  Rückstand  wird  in  Schalen  gesammelt  und  im  Vacuutn  ge- 
trocknet. Die  getrocknete  hellbraune  Masse  wird  pulverisiert  und  in  diesem  Zu- 
stande aufbewahrt.  Vor  dem  Gebrauche  wird  die  entsprechende  Quantität  in  ste- 
rilisierter 1 bis  2 °/Qiger  Na.  carb.-Lösung  aufgelöst.  Die  normale  Dosis  für 
Menschen  ist  0,0133  g Trockensubstanz.  Die  Trockensubstanz  wird  in  Quantitäten 
von  0,04  g,  aufgelöst  in  21  cm»  Na.  carbon. -Lösung  für  3 Immunisationen  oder  als 
2 g trockenes  Pulver,  nebst  1 Liter  steril.  Na.  carbon. -Lösung  für  143  Immuui- 
sationen  abgegeben,  wobei  man  die  Auflösung  selbst  besorgen  muss. 

Das  Berner  Institut  empfiehlt  am  meisten  das  Lust'uj-G aleottische 
Vaccin  wegen  der  Möglichkeit  einer  präzisen  Dosierung  und  leichter 
Transportierharkeit. 


.Viitipestserum. 

Die  Immunisierung  mittels  Serums  wurde  von  Vers  in,  Cahnette  utid 
BorreP)  inauguriert.  Es  gelang  den  Genannten  zunächst  Immuuserum 
liefernde  Kaninchen  zu  erhalten.  Yersin  immunisierte  daraufhin  zur 
Gewinnung  grösserer  Serummengen  Pferde  mittels  lebender,  frischer 
Agarpestkulturen.  Roux  und  Wladiniiroff  machten  später  die  Mit- 
teilung, dass  man  auch  durch  Erhitzen  abgetötete  Kulturen  zu  dem- 
selben Zwecke  verwenden  könne,  wodurch  sowohl  für  das  Plerd,  als 
auch  für  seine  Umgebung  der  ganze  Iramuuisicrungsprozess  an  Gefahr 
verlieren  würde;  indessen  scheint  die  Injektion  von  lebendem 
Kulturmaterial  behufs  Erzielung  höherwertigen  Serums  unum- 
gänglich zu  sein. 

In  groben  Zügen  dargestellt  ist  die  Gewinnuugsweisc  des  Anti- 
pestserums die  folgende:  Es  werden  reichliche  Mengen  virulenter 

*)  Nach  Haff  kill  8 eigener  Angabe  tritt  in  Bouillonkulturoii  eine  Abschwä- 
chung der  Virulenz  der  Pestbazillen  ein  und  zwar  wahrscheinlich  in  ganz  unregel- 
mässiger Weise.  Aus  diesem  Grunde  wurde  von  R.  Pfeiffer  die  Herstellung  des 
Vaccins  aus  virulenten  Agarkulturen  vorgeschlagen. 

*)  Yersin,  Cahnette  et  Borrel,  Annales  de  ITnstitut  Pasteur  1895,  p.  590. 
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Pestbazillen  auf  in  breiten  (ea.  1 Tjiter  fassenden)  Flaschen  aus- 
gegossenein  Agar  verinipft.  Nach  einem  3 tägigen  Aufenthalt  im 

lirutzimmer  (37")  ist  die  Agarfläche  mit  einem  üppigen  l^olago  über- 
zogen; dieser  wird  mit  ca.  20  cm®  physiologischer  Kochsalzlösung 
überschichtet  und  abgespült.  Der  Abguss,  welcher  eine  reichliche 
Aufschwemmung  von  Pestbazillen  darstellt,  wird  durch  eine  Stunde 
hindurch  auf  70"  erhitzt;  hiedurch  werden  die  Mikroben  getötet. 
Dann  setzt  man  ca.  1400  cm®  sterilisierter  Kochsalzlösung  zu  und  hat 
damit  die  erste  Dosis  für  24  Pferde  (ein  Pferd  bekommt  daher 
ca.  50 — 60  cm®). 

Die  Pferde  werden  intravenös  geimpft.  Die  Art  der  Impfung, 
sowie  die  hierbei  benützten  Instrumente  sind  dieselben,  wie  sie  bei 
per  Diphtherie  (Seite  181 — 182)  l)eschriehen  werden.  Es  wird  nur 
nach  Herausnahme  des  Troicarts  vorsichtshalber  die  AViinde  mittels 
einer  Pehn'scheii  Klemmschere  abgeklemmt  und  mit  etwas  Jodoform- 
kollodium überdeckt.  Die  Keaktionserscheinuugeu  (Schwindel,  Tem- 
peratursteigerung bis  zu  40®  u.  a.)  sind  heftig.  l\lan  lässt  das  Pferd 
ca.  15  Tage  ruhen.  Dann  appliziert  man  die  2.  Injektion. 

Dasselbe  (Quantum  abgetöteter  Bazillen  wird  auf  dieselbe  Art, 
aber  bloss  mit  900  cm®  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt.  Von  dieser 
konzentrierten  Aufschwemmung  werden  bloss  10 — 15  Pferde  mit  je 
50—60  cm®  geimpft.  Gewöhnlich  folgen  durch  2 — 4 Tage  Reaktions- 
erscheinuugen, 

8 Tage  nach  der  2.  folgt  die  3.  Injektion:  dieselbe  Menge 
getöteter  Bazillen  in  ca.  400 — 500  cm®  sterilisierter  Kochsalzlösung 
aufgeschwemmt  für  6 — 8 Pferde,  so  dass  ein  jedes  ca.  50—60  cm® 
bekommt. 

8 Tage  nach  der  3.  appliziert  man  die  4.  Injektion:  die- 
selbe ]\lenge  getöteter  Bazillen  für  4 Pferde,  aber  so  aufgeschwemmt, 
dass  ein  jedes  Pferd  ca.  100  cm®  bekommt;  bei  einer  konzentrierteren 
Emulsion  könnte  es  zu  Embolien  durch  die  Bazillenhaufon  kommen. 

Nach  8 Tagen  folgt  die  5.  Injektion.  Dieselbe  Menge  getöteter 
Bazillen  wird  so  aufgeschwemmt,  dass  von  3 Pferden  jedes  ca.  100  cm^ 
bekommt. 

Nach  weiteren  8 Tagen  die  6.  Injektion,  analog  der  5.,  bloss 
für  2 Pferde. 

8 Tage  danach  folgt  die  II.  Injektionsserie,  welche  mit 
Aufschwemmungen  von  Mikroben  gemacht  wird,  die  durch  1 Stunde 
einer  Erhitzung  von  bloss  60®  ausge.setzt  worden  waren. 

1.  Injektion  dieser  Serie.  Die  Aufschwemmung  wird  gerade  so 
bereitet,  wie  bei  der  I.  Serie.  Bei  der  1.  Injektion  wird  die  Menge 

der  I lüssigkeit  so  gewählt,  dass  von  15  Pferden  ein  jedes  ca.  50 — 60  cm^ 
injiziert  bekommt. 
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2.  Injektiou  nach  8 Tagen;  dieselbe  Dosis  ilikroben  wie  bei  der 
vorhergehenden  für  10  Pferde  aiifgeschwemmt,  so  dass  ein  jedes 
50 — 60  cm®  erhält. 


3.  Injektion  8 Tage  darauf  in  gleicher  Weise  für  5 Pferde. 

4.  Injektion  nach  weiteren  8 Tagen  in  gleicher  Weise  für  4 Pferde; 
wegen  Emboliegefahr  wird  von  jetzt  ab  die  Aufschwemmung  so  ge- 
macht, dass  ein  jedes  Pferd  ca.  100  cm®  bekommt. 

5.  Injektion  nach  8 Tagen  für  3 Pferde  je  100  cm®. 

6.  Injektion  nach  8 Tagen  für  3 Pferde,  Aufschwemmung  aus  '2 
Kulturliaschen ; jedes  Pferd  bekommt  ca.  100  cm®  Aufschwemmung. 


8 Tage  danach  beginnt  man  mit,  der  111.  Injektionsserie; 
dieselbe  wird  mit  Aufschwemmungen  lebender  Mikroben  ausgeführt. 

1.  Injektion.  Eine  3 Tage  alte  Agarkultur  in  der  gewöhnlichen 
W'eise  aufgeschwemmt  für  24  Pferde,  so  dass  jedes  50 — 60  cm®  Auf- 
schwemmung erhält.  Nach  der  1.  Injektion  pausiert  man  10 — 15  Tage. 


2.  Injektion.  Dieselbe  Bazillenmenge  für  20  Pferde  aufge- 
schwemmt, so  dass  jedes  50 — 60  cm®  Aufschwemmung  bekommt. 

3.  Injektion  nach  8 Tagen,  so  wie  die  2.  für  15  Pferde, 

4.  „ •)  ,)  ,1  j;  » ))  n " 

T 8 

» ??  51  11  51  51  51  51  ^ 51 


wird  so  gemacht, 
bekommt. 


51  51  51  51  51  11  51  51  ?1 

„ „ „ für  4 Pferde;  die  Aufschwemmung 

dass  jedes  Pferd  100  cm®  Aufschwemmung  injiziert 


8.  Injektion  nach  8 Tagen;  auf  dieselbe  Weise  für  3 Pterde;  ein 
jedes  erhält  100  cm®  Aufschwemmung. 


9.  Injektion  nach  8 Tagen;  Aufschwemmung  ebenso,  wie  bei  der 
vorigen  Injektiou  für  2 Pferde. 

10.  Injektion  nach  8 Tagen;  von  2 Agarkulturflaschen  eine  Auf- 
schwemmung für  3 Pferde,  so  dass  jedes  100  cm®  injiziert  bekommt. 


Der  Immunisierungsprozess  der  Pferde  dauert  demnach  ca.  ein 
halbes  Jahr.  Nach  der  letzten  Injektion  lässt  man  die  Pferde  ungefähr 
eine  Woche  ruhen.  Dcunn  wird  eine  kleine  Quantität  Blutes  ent- 
nommen und  Mäusen  eingeimpft,  zur  Vergewisserung,  dass  das  Pferde- 
blut keine  virulenten  Bazillen  mehr  enthält.  Wenn  dies  der  ball  ist, 


wird  für  ei»i  jedes  einzelne  Pferd  die  \Vertigkeit  des  Serums  bestimmt. 
Falls  dieselbe  nicht  unter  das  erforderliclu'  .Minimum  heruntergeht, 
wird  das  Pferd  fortan  zur  Serumgewinnung  benutzt.  Es  ist  auch  hier 
(wie  bei  Diphtherie  und  Tetanus)  notwendig,  periodisch  die  Gift- 
injektionen (in  diesem  Falle  lebende  JvultnreiG  zu  wiederholen,  um 
die  Aktivität  des  Serums  auf  einer  brauchbaren  Hohe  zu  erhalten. 
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Wertbestinimiiiig:  des  Aiitipestseruins-  (Institut  Pasteur). 

Bei  den  Serum  liot'ernden  J^terdon  wird  8 Tage  uacli  jeder  Impfung 
eine  Biutj)rol)('  entnommen  und  zur  Vergewisserung,  dass  darin  keine 
lebenden  Pestbazilleu  enthalten  sind,  V .j  em^  des  Serums  Mäusen 
stdtkutan  injiziert;  die  Mäuse  müssen  wohlauf  bleiben.  Wenn  dies  der 
Fall,  wird  nach  weiteren  8 Tagen,  also  15  Tage  nach  der  letzten 
Impfung,  dem  Tiere  eine  grössere  Menge  Blutes  behufs  Serumgewinnuug 
entnommen.  Die  Blutentnahme  erfolgt  in  derselben  Weise,  wie  es 
bei  der  Diphtherieheilserumgewiiinung  (Seite  182)  angegeben  wird. 

Bei  der  Serumprüfung  ermittelt  man  I.  den  Schutz-  und  II,. 
den  -Heil wert. 


ad  I.  Zur  Ermittelung  des  Schutzwertes  injiziert  man  Mäusen 
je  1 cni'^  Serumverdünnung  von  V20)  Vio  subkutan.  24  Stunden 
nachher  werden  die  ^läuse  durch  Stich  mit  einer  geringen  Meng»? 
virulenter  Pestbazillen  infiziert.  Mindestens  diejenigen  Mäuse,  welche 
die  Serumverdünnuug  erhalten  hatten,  müssen  lebend  bleiben, 

widrigenfalls  das  Serum  nicht  verwendet  werden  kann.  Die  Stich- 
impfung der  ]Maus  macht  man  im  Institut  Pasteur  in  folgender  Weise : 
Die  Maus  wird  mittels  eines  Peans  an  der  Schulter  gefasst  und  der 
Pean  mit  der  daran  hängenden  Maus  an  einem  Nagel  aufgehängt; 
dann  wird  ein  Hinterfuss  an  einer  Stolle  glatt  geschoren  und  an 
dieser  Stelle  die  in  eine  Aufschwemmung  von  Pestbazillen  getauchte 
Spitze  einer  Pravazspritzenkanüle  eingestochen.  Diese  Quantität  von 
Mikroben  ist  genügend,  um  eine  ohne  Serum  belassene  Kontrollmaus 
nach  2—3  Tagen  zu  töten.  Zur  Aufschwemmung  benützt  man  eine 
junge  24  Stunden  alte  Kultur  auf  Agar,  welches  reichlich  beschickt 
worden  war;  man  nimmt  bloss  1 — 2 cm^  Wasser,  um  eine  möglichst 
konzentrierte  Aufschwemmung  zu  erzielen. 

ad  IT.  Zur  Ermittelung  des  kurativen  Wertes  eines  Antipest- 
■ serums  verlährt  man  im  Institut  Pasteur  in  der  Weise,  dass  man 
i\Iäuse  mittels  Stichs  in  der  oben  angegebenen  W'eise  mit  virnlenten 
Pestbazillen  infiziert  und  16  Stunden  nachher  den  infizierten  Mäusen 
A'erdünnungen  der  Serumproben  einspritzt.  Man  impft  für  jede  Serum- 
probenbestimmung  5 Mäuse  mit  Pestbazillen: 

Die  1.  Maus  bleibt  ohne  Serum  und  muss  in  2 — 3 Tagen,  je  nach 
der  Virulenz  der  Bazillen,  eingehen. 

Die  2.  und  3.  ^laus  ])okommen  16  Stunden  nach  der  Infektion 
je  1cm®  einer  Serumverdünnung  von  1:4  (1cm®  Serum  -f-  3 cm® 
physiologischer  Kochsalzlösung;  in  Verdünnungen  mit  reinem 
Wasser  bilden  sich  leicht  Niederschläge). 

Die  Seruminjektion  wird  der  mittels  Peans  suspendierten  ^laus 
subkutan  auf  dem  Kücken  gemacht;  um  ein  ZurückÜiessen  der  Serum- 
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flüssigkeit  zu  verliiifcen,  klemmt  man  nach  Herausnahme  der  Kanüle 
die  Stichstelle  mittels  Schiebers  oder  Peans  ab.  Behufs  rascherer  Ver- 
teilung der  Scrumfiüssigkeit  massiert  man  mit  den  Branchen  einer 
anatomischen  Pincette  die  Injektionsstelle. 

Der  4,  und  5.  Haus  injiziert  man  16  Stunden  nach  der  Infektion 
je  1 cm^  einer  Serumverdünnnung  von  1:10  (l  cm"  Serum  -{-  0 cm^ 
l)hysiologischer  Kochsalzlösung).  Mindestens  die  Mäuse,  welchen  die 
Serumverdünnung  1 : 4 injiziert  worden  war,  müssen  lebend  bleiben. 

Erfolge  und  Anwendung  des  Antipestserunis. 

Tioux,  Cahnette  und  Borrel  hatten  schon  im  Jahre  1894  begonnen, 
Pferde  durch  intravenöse  Injektionen  virulenter  Kulturen  gegen  Pest 
zu  immunisieren ; mit  1 cm^  des  so  erlangten  Antipestserums  konnten 
Mäuse  12  Stunden  nach  erfolgter  Infektion  gerettet  werden;  0.1  cm'* 
Serum  genügte  für  Präventivimpfung.  Yei'sin,  welcher  bei  der  Her- 
stellung dieses  ursprünglichen  Pestserums  mit  tätig  gewesen  war,  ge- 
lang es  im  Sommer  1896  durch  Injektion  von  30  cm®  dieses  Autipest- 
serums  in  C an  ton  einen  schweren  Pestfall  der  Genesung  zuzuführen. 
Späterhin  behandelte  YerYm  mit  diesem  Serum  in  Amoy  26  Kranke, 
unter  welchen  sich  auch  mehrere  Schwerkranke  befanden;  von  diesen 
26  Kranken  starben  2,  erst  am  5.  Krankheitstage  in  Behandlung 
genommene,  an  Pest;  die  Mortalität  betrug  hier  den)uach 
Nach  diesen  günstigen  Ilesultaten  begann  1896  Yersin  in  Nha-Traug 
selbst  Tiere  zu  immunisieren.  Dieses  in  Nha-Trang  erzeugte  Serum 
wurde  zuerst  in  Bombay  angewendet,  erwies  sich  aber  bedeutend 
schwächer,  als  das  in  Paris  hergestellte,  indem  die  Mortalität  der 
behandelten  Fälle  79®/(,  betrug.  Daraufhin  behandelte  Yersin  weitere 
Fälle  mit  Pariser  Serum  und  reduzierte  damit  die  Mortalität  aufö8‘* 

Auch  für  Präventivimpfungen  wurde  das  Pariser  Serum  von 
lersin  in  Bombay  angewendet;  geimpft  wurden  1500  Personen;  davon 
erkrankten  5 und  zwar  am  12.,  20.  und  42.  Tage.  Mit  Rücksicht  auf 
die  Tatsache,  dass  die  durch  Serum  übertragene  Immunität  bloss  2 — 3 
Wochen  anhält,  sind  diese  Resultate  als  günstig  zu  bezeichnen.  Das 
vom  Institut  Pasteur  seither  nach  der  früher  ausführlich  beschrie- 
benen Art  hergestellte  Serum  kam  in  Oporto  im  Jahre  1899  zur  An- 
wendung*). Es  wurden  bei  dieser  Gelegenheit  mit  Serum  behandelt; 

Im  ganzen:  142  Fälle; 
davon  starben:  21  — 14.78  “ q. 

72  Fälle  blieben  ohne  Serumbehandlung; 

davon  starben  46  Fälle  = 63.72  '*/„. 

»)  Annales  de  l’Institut  Pasteur,  Decembre  1899.  La  pesto  bubonique.  Etüde 
de  rdpiddmie  d’Oporto  en  1899  (Calmette -S alimb en i). 
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Priivoiitivinipfuiigon  wurden  bei  600  Personen  (vorwiegend  Ivran- 
kenpflege-  und  Tniusportpersonal)  vorgenonimen;  es  wurden  dabei 
keinerlei  Zwischenfalle,  höchstens  hin  und  wieder  eine  leichte  Urticaria, 
beobachtet. 

AV'eitors  kam  das  Pariser  Pestseruni  gelegentlich  der  Epidemie 
in  Glasgow  im  Jahre  1900  in  Anwendung.  Es  wurde  jedoch  bloss 
eine  geringe  Zahl  von  Fällen  behandelt  und  diese  nicht  zweckent- 
sprechend, indem  anfänglich  zu  geringe  Quantitäten  Serum  verw’cndet 
wurden,  wodurch  sich  die  Resultate  nicht  so  günstig  gestalteten,  wie  in 
Opo  rto^). 

"Während  einer  zweiten,  kleineren  Epidemie  in  den  letzten  Monaten 
des  Jahres  1901  wurden  in  Glasgow  7 Fälle  mit  grösseren  Mengen 
Pariser  Serums  (100 — 300  cm^;  davon  50 — 150  cnv^  lokal  in  der  Um- 
gebung der  Bubonen,  die  übrigen  cm®  in  die  Venen  der  Ellenbeuge 
injiziert)  behandelt.  Von  diesen  7 schweren  Fällen  wurden  mit  einer 
einzigen  Ausnahme  sämtliche  dem  Leben  erhalten.  Die  Mortalität  wurde 
hier  also  auf  14®/o  heruntergedrückt.  (Laut  einer  mündlichen  Mitteilung 
des  behandelnden  Arztes  Dr.  L.  (?a?Vns-Glasgow.) 

Im  Jahre  1902  wurden  in  Odessa  45  Pestfälle  mit  Pariser  Serum 
behandelt;  u.  z.  wurden  50—100  cm®  pro  die,  600—700  cm®  im  ganzen 
in  jedem  Falle  injiziert.  Es  starben  von  45  Kranken  15,  was  einer 
Mortalität  von  33  ^/o  entspricht.  Es  ist  in  diesem  Falle  nicht  sicher- 
gestellt, ob  der  im  Vergleich  zu  anderen  Epidemien  niedrige  Mortalitäts- 
satz bestimmt  der  Serumbehandlung  zu  danken  ist,  aber  auffallend  war 
auch  hier  der  plötzliche  Abfall  des  Fiebers  und  eine  bedeutende 
Besserung  des  Allgemeinbefindens  nach  der  Seruminjektion. 

Nach  den  bisher  gemachten  Erfahrungen  tritt  die  Immunität  sofoi  t 
nach  erfolgter  Injektion  des  Serums  ein,  dauert  aber  bloss  10,  12, 
höchstens  15  Tage.  Das  Antipestserum  wir'd  also  Vorzugspreise 
dort  zui-  Anw’enduug  kommen,  wo  es  sich  darum  handelt, 
möglichst  rasch  zu  immunisieren.  Eventuell  wird  man  die 
Immunisierungsmethode  mittels  Vaccins  mit  der  Serumimmu- 
nisierung kombinieren.  Eine  solche  Kombination  würde  sich  auch 
mit  Rücksicht  auf  eine  von  Calmette  und  Salimhem  festgestellte  Tat- 
sache empfehlen.  S.  und  C.  fanden  nämlich,  dass  Tiere  einige  Tage 
nach  der  Schutzimpfung  mittels  Vaccins  empfänglicher  für  Pest  sind, 
als  uugcimpfte,  und  nehmen  eine  gleiche  Empfänglichkeit  auch  für  den 
Menschen  an.  Für  diese  Periode  der  Cberempfindlichkeit  soll  nun  eine 
gleichzeitig  mit  der  Kulturimpfuug  vorgenommeue  Seruminjektion, 
welche  sofortige  Immunität  überträgt,  in  Au-wendung  kommen. 

')  Orvosi  hetüap.  44  Bd.  1900.  Tapasztalatok  a glasgowi  pestis  jitrvdnyröl 
von  Prof.  Otto  Pertik  (ungarisch). 
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Zur  Zeit  erlauben  die  noch  im  ganzen  spärlichen  Erfahrungen 
über  den  A\'ert  der  Antipest-Sorumbehandlung  kein  abschliessendes  Urteil. 
Xachdem  das  Pestseruin  absolut  unschädlich  und  eine  anderweitige 
Behandlung  erfolglos  ist,  soll  man  die  Serumbehandlung  trotz  ihrer 
gegenwärtigen  Unvollkommenheit  in  jedem  Falle  anstreben.  Nach  dem 
Bisherigen  wird  es  notwendig  sein,  ein  noch  stärker  aktives  Serum 
herzustellen.  Auf  die  Pestpneumonie  hat  das  Serum,  wie  erwähnt, 
keinen  Eintluss;  bei  einer  gewissen  Versuchsanordnung  erweist  sich 
übrigens  unser  gegenwärtig  stärkstes  Serum  auch  im  Tierexperi- 
ment als  unfähig,  eine  Pestpneumonie  hintanzuhalten.  AVenn  man  näm- 
lich Meerschweinchen  eine  Bauchseite  glatt  rasiert,  au  dieser  Stelle 
geringe  iMengen  einer  Kultur  von  virulenten  Pestbazillen  verreibt  und 
einige  Stunden  nachher  Serum  intraperitoneal  injiziert,  bleiben  die 
Unterleibsorgane  intakt  (während  sonst  Milz  und  Leber  von 
tuberkelknötchenähnlichen  Intiltraten  durchsetzt  sind),  aber  in  den  Lungen 
entwickelt  sich  eine  ausgebreitete  Pestpneunionie,  an  welcher  die  Tiere 
6 — 10  Tage  nach  erfolgter  Infektion  zu  gründe  gehen. 

Anwendung  des  vom  Institut  Pasteur  her  gestellten  Pest- 
serums: Uieses  Serum  enthält  ebensowenig,  wie  die  anderen  im  Institut 
Pasteur  hergestellteu  Serumarten  antiseptische  Zusätze. 

Für  Schutzimpfungen  werden  5 — 10  cm'*  subkutan  injiziert; 
nach  10 — 12  Tagen  wiederholt  man  so  lange  die  Injektionen,  als  sich 
die  betreffenden  Personen  in  Infektionsgefahr  befinden. 

Für  therapeutische  Zwecke  injiziert  man  subkutan  :i0 — 50  cur* 
auf  einmal.  Nach  der  Injektion  soll  das  Fieber  abfallen.  Wun  dies 
nicht  eintritt,  sollen  die  Injektionen  wied erholt  werden,  bis  zum  Ver- 
schwinden des  Fiebers  und  der  allgemeinen  und  lokalen  Symptome. 
Bei  Pneumoniefällen  empfiehlt  es  sich,  10 — 15  cm®  sehr  langsam 
intravenös  zu  injizieren  und  gleichzeitig  40  cm®  subkutan  zu  applizieren. 
Im  späteren  Verlaufe  genügen  kleinere  Dosen.  Wie  für  alle  anderen 
subkutanen  Injektionen  wird  auch  hier  vom  Institut  Pasteur  die  Injektion 
in  die  Bauchhaut  empfohlen.  Vor  der  Anwendung  muss  man  sich  ver- 
sichern, ob  das  einzuspritzende  Serum  klar  geblieben  ist. 

Die  intravenöse  Injektion  macht  man  mit  einer  sterili- 
sierten Spritze  für  10  oder  20  cm®.  iNlan  füllt  die  Spritze  voll- 
ständig mit  Serum,  überzeugt  sich,  dass  sie  keine  Luftblasen 
enthält,  und  legt  sich  dieselbe,  ohne  sie  mit  der  Kanüle  ar- 
miert zu  haben,  zur  Seite.  Dann  wird  an  einer  entsprechend 
gereinigten  Stelle  eines  Aor  de  rar  ms  die  sterilisierte  Kanüle 
in  eine  durch  Kompression  etwas  geschwellte,  Vene  einge- 
führt; wenn  die  Kanüle  richtig  eingeführt  wurde,  (juillt  bei 
dem  K an ü 1 en ans at z Blut  hervor;  nun  setzt  man  die  gefüllte 
Spritze  an  und  entleert  dieselbe  durch  ganz  langsames,  ca. 
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3—5  ]^Iiniitoii  wiUireiult'S  Vorschiobcii  des  IStompels.  Hs  ist 
zweckmiissig,  das  Scruni  vor  d('in  Gpbriiuciie  <‘iuf  37”  zu  erwüiineu. 
Wenn  dus  Spi’uiu  piiiPii  Isipdprschhig  prithiUt,  muss  m;iii  dckantipioii^ 
um  vollständig  klare  Flüssigkeit  zu  injizieren,  (letrocknotes  Serum 
darf  für  intravenöse  Injektionen  nicht  verwendet  werden. 

Im  Institut  Pasteur  (nie  Dutot,  15)  werden  vorrätig  gehalten: 

1.  Flacons  ä 20  cin^  Ilüssigen  und 

2.  Gläschen  mit  getrocknetem  Serum 

(eine  Dosis  : 10  cin'^  flüssigen  Serums  eutsprechend). 

Das  getrocknete  Serum  ist,  wie  erwähnt,  für  intravenöse  Injek- 
tionen nicht  anzuwenden.  Es  wird  mittels  successiven  Zusatzes  von 
sterilisiertem  Wasser  vor  dem  Gebrauche  gelöst. 

Dem  Pariser  nahezu  gleichwertiges  Serum  wird  vom  Berner 
Institut  zur  Erforschung  der  Infektionskrankheiten  erzeugP).  Über  die 
Herstelhmg  desselben  liegen  folgende  Angaben  vor-): 

Auch  dieses  Serum  ward  von  Pferden  gewonnen.  Dieselben  er- 
halten zuerst  nach  Ilnffkin  (bloss  auf  65^,  statt  auf  70”  erhitzt)  abge- 
tötete Kulturen  subkutan  injiziert:  von  1,  2,  4,  8 bis  200  cm^  auf- 
steigend. Grössere  Quantitäten  werden  intramuskulär  im  oberen 
Halsdreieck  oder  im  Bug  mit  Roux'scheu  Spritzen,  grosse  Mengen  von 
Flüssigkeit  mittels  kalibrieider  Spritzflascbeu  (zu  500  cm^)  mit  zu  Boden 
reichender  Steige-  und  kurzei'  Druckröhre  injiziert. 

Später  erhalten  dann  die  Pferde  analog  dem  im  Institut  Pasteur 
geübten  Verfahren  intravenöse  Injektionen  frischer  mehrere  Tage  bei 
30”  gehaltener  Kulturen.  Die  Anfangsdosis  beträgt  hier  10  cm’^  und 
steigt  dann  auf  25,  30,  50,  80,  100,  150  bis  200  cm’’;  letztere  Menge 
wurde  als  genügend  für  die  Erzielung  eines  guten  Serums  erprobt. 

Die  Injektionstechnik  weicht  von  der  Pariser  ab.  Es  wird  nach 
Einführung  des  Troicarts  und  nach  Ansatz  des  Kautschukschlauches  an  den 
Troicart  aus  dem  Schlauche  etwas  Blut  abfliessen  gelassen,  dann  wird 
an  das  freie  Schlauchende  ein  Trichter  angesetzt,  dieser  bis  zu 
Kopf  höhe  des  Pferdes  gehoben,  dann  wird  auf  37"  erwärmte  physiologische 
Kochsalzlösung,  hierauf  Pestkultur  und  nachher  wieder  Kochsalzlösung 
zum  Auswaschen  des  Trichters  einfliessen  gelassen.  Nach  Beendigung 
der  ganzen  Operation  kommen  alle  verwendeten  Instrumente  in  einen 
Kübel  mit5”  oiger  Lysollösung. 

Nach  der  subkutanen  Injektion  beobachtet  man  au  den  Tieren 
meist  nur  lokale  Erscheinungen  (Infiltration,  Odem). 

‘)  Siifhe  die  Arbeit  von  Kolle  n.  Otto.  Vergleichende  Wertprüfiingon  von 
l’estserum  verschiedener  Herkunft  in  der  Zeitsclir.  f.  Hygiene.  4a  Bd.  3.  Heft  1902. 

'Tavel , Knimbein,  (Hücksmann.  Cher  Pestschutzinassregeln.  Zeitschrift  für 
Hygit:ne.  40.  Bd.  2.  Heft,  1902. 
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Nach  der  intravenösen  Injektion  kommt  es  gewöhnlich  zu  Al Ige- 
meinerschoinungen,  wie  Unruhe,  Frösteln,  Durchfälle,  Temperatur- 
steigerung. 

3 Wochen  nach  der  letzten  Kulturinjektion  erfolgt  die  Blut- 
c ntnahme. 

Die  Wertbestimmung  des  Berner  Serums  erfolgt  an 
Batten.  Dafür  wird  zuncächst  die  minimalste  tödliche  Dosis  der  Kul- 
tur für  ein  bestimmtes  Gewicht  festgestellt. 

Mit  dieser  Dosis  worden  Ratten  infiziert  (Inguinalbeuge),  welche 
gleichzeitig  in  die  Bückenhaut  ein  gewisses  (Quantum  Serum  in  be- 
stimmter Verhältuiszahl  zum  IvöriDergewicht  injiziert  bekommen.  Ausser- 
dem werden  Kontrollratten  infiziert  und  ohne  Serum  belassen.  Z.  B. 
die  Ratte  (von  120  g Körpergewicht),  welche  6 cm^  Serum  erhalten  hatte, 
bleibt  am  Ijeben;  der  Wert  des  Serums  ist  in  diesem  Falle  = 1 : 20. 
Der  Wert  des  in  Bern  augenblicklich  dargestellten  Antipestserums  be- 
trägt 1:500. 

Auch  in  Bern  ist  man  davon  überzeugt,  dass  intravenöse  Injek- 
tionen virulenten  INIateriales  für  die  Gewinnung  eines  brauchbaren 
Immunserums  unerlässlich  sind.  Allerdings  bedarf  es  dafür  einer 
prompten  Buhigstellung  der  Pferde  und  eines  geschulten  Personals. 

Lustig,  welcher  der  Überzeugung  ist,  dass  das  Pariser  Serum  ein 
vorwiegend  baktericides  Serum  sei,  ein  Heilerfolg  aber  nur  von  einem 
antitoxischen  Serum  zu  erwarten  sei,  stellt  ein  solches  durch  Be- 
handlung von  Pferden  mittels  seines  auf  die  oben  beschriebene  Weise 
hergestellten  Vaccins  her.  Die  Pferde  bekommen  alle  2 — 3 Wochen 
eine  Injektion  von  0.4 — 1.5  g dieses  Pestgiftes  und  sollen  nach  5 — 6 
Injektionen  bereits  ein  ■wirksames  Serum  liefern.  Dieses  Znsfi^'sche 
Seimm  wurde  in  Indien  ebenfalls  mit  gutem  Erfolge  erprobt. 

Eiiiriclitiiiia:  eines  Pestlaboratoriiims. 

Um  eine  vollständige  Gefahrlosigkeit  für  die  Umgebung  Gewähr 
zu  leisten,  sind  überall  dort,  wo  in  grösserem  Massstabe  Arbeiten  mit 
virulenten  Pestkulturen  durchgeführt  werden  müssen,  eigene  Vorkeh- 
rungen getroffen. 

Die  Pestlaboratorien  sind  in  vollständig  unabhängiger  und  iso- 
lierter Lage  von  den  anderen  Arbeitsräumen  der  bakteriologischen 
Institute  untergebracht.  Wände  und  Fussböden  sind  mit  wasserdichtem 
•Materiale  von  leicht  desinfizierbarer  Oberfläche  überdeckt.  Zweck- 
mässig ist  es,  wenn  der  Raum  nach  aussen  durch  eine  Dojipeltüre 
abgeschlossen  ist.  Der  Zwischenraum  zwischen  den  beiden  Türen  er- 
laubt dem  Eintretenden,  die  äussere  Türe  hinter  sich  zuzumachen, 
bevor  die  innere  geöffnet  wird,  um  das  Eindringen  von  Insekten  mög- 
lichst zu  verhüten.  Zur  Desinfektion  der  Schuhsohlen  des  das  Labo- 
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ratorium  Verlassenden  kann  in  diesem  Zwischenräume  eine  sublimatgo- 
tränkto  Vorlage  aufgelegt  werden.  Die  Fenster  sollen  mit  Ausnahme 
eines  einzigen,  vor  welchem  sich  ein  engmaschiges,  für  kleine  Insekten 
nicht  passierbares  Netz  befindet,  nicht  zum  Offnen  eingerichtet  sein. 

Von  Einrichtungsgegenständen  muss  das  Laboratorium  «alle 
Behelfe  (Mikroskop,  Injektionsspritzen,  Sektionsinstrumente,  Brutschrank, 
Autoklav  u.  s.  w.)  enthalten,  welche  überhaupt  für  bakteriologische 
Arbeiten  notwendig  sind,  da  ein  Hin-  und  Hertragen  von  Gegenständen 
unstatthaft  erscheint.  Als  Material  für  die  Tischplatten  empfiehlt  sich 
am  meisten  die  durch  chemische  Agenden  nicht  angreifbare,  weiss- 
emaillierte Lavaplatte. 

Die  in  einem  Pestlaboratorium  Beschäftigten  sollen  bei  der  Arbeit 
sterilisierte  Leinonkittel  und  desinfizierbare  Gummischürzen,  sowie 
Gummigaloschen  tragen.  Besondere  Vorsicht  ist  bezüglich  der  Ver- 
suchstiere geboten.  Die  Kadaver  derselben  sollen  behufs  Tötung  etwaiger 
Parasiten  vor  der  Sektion  in  Alkohol  getaucht  werden;  nach  der  Sektion 
werden  die  Tierleichen  sofort  entweder  durch  Feuer  vernichtet  oder 
in  ein  im  Laboratorium  befindliches  geschlossenes  Gefäss  mit  kon- 
zentrierter Schwefelsäure  versenkt,  in  welcher  sie  aufgelöst  werden. 


Diplitlieric. 

Schutz  und  Heilung. 


Die  Möglichkeit  einer  Immunisierung  gegen  die  Diphtheriebazillen 
und  gegen  die  von  denselben  erzeugten  Gifte  wurde  von  Behring  und 
Wernicke^)  Anfang  der  90er  Jahre  zunächst  an  Tieren  konstatiert. 

Es  gelang  den  beiden  Autoren,  Meerschweinchen  und  Kaninchen 
mittels  eigener  Verfahren , einen  hohen  Grad  von  Immunität  gegen 
Diphtherie  zu  verleihen  und  festzustellen,  dass  das  Blut  der  so 
immunisierten  Tiere  auf  andere,  nichtimmune  Tiere  übertragen  ein 
sehr  wirksames  Schutz-  und  Heilmittel  bei  Diphtherie  darstellt. 
Behufs  Gewinnung  grösserer  Mengen  dieses  Schutz-  und  Heilmittels 
wurden  anfangs  Schafe  immunisiert;  jetzt  werden  fast  ausschliesslich 
Pferde  verwendet. 

Eine  experimentelle  Grundlage  für  die  Gewinnung  eines  möglichst 
aktiven  Schutz-  und  Heilserums  lieferten  die  Untersuchungen  Ehrlichs 
über  die  Immunisierung  von  Tieren  gegen  gewisse  Pflanzengifte; 
es  kann,  wie  E.  feststellte,  durch  die  Injektion  fortgesetzt  erhöhter 
Dosen  dieser  Gifte  die  Immunität  eines  Tieres  künstlich  bedeutend 
gesteigert  werden ; mit  der  Erhöhung  der  Immunität  eines  Tieres  nimmt 
gleichzeitig  auch  die  Schutzkraft  seines  Serums  zu.  Je  grössere 
]\1  engen  des  Giftes  also  das  Tier  verträgt,  desto  geringere  Mengen 
seines  Serums  genügen,  um,  auf  andere  Tiere  übertragen,  dieselben 
gegen  das  Gift  zu  schützen.  Behring  fand  später,  dass  sich  die 
Bakteriengifte  beim  Immunisiernngsprozess ganz  wie  die  Pflanzeli- 
gifte  verhalten  und  verwertete  diese  Tatsache  für  die  Gewinnung  der 
I )iphtherie-Antikörper. 

Dem  entsprechend  wird  der  Immunisiernngsprozess  der  Tiere  in 
der  Weise  durchgeführt,  dass  man  von  geringen  l\Iengen  abge- 
schwächten Giftes  anfsteigend,  immer  grössere  MengeTi  reinen  Giftes, 
reinen  Toxins^)  injiziert.  Eine  gewisse  Zeit  nach  der  letzten  Toxin- 

b Behring  u.  Werniche:  Zeitschrift  f.  Hygiene  XII,  1892,  Behring:  Deutsche 
med.  Wochenschrift  1890. 

*)  Bezüglich  ihrer  chemischen  Konstitution  gehören  die  von  den  Diphtherie- 
und  Tetanusbazillen  abgesonderten  Gifte  zu  der  Gruppe  der  Toxine.  Diese  sind 
durch  Eiweissfällmittel  (z.  B.  Ammonsulfat)  aus  den  Bouillonknlturen  vieler  Bak- 
terien leicht  darzustellende,  amorphe  Gifte,  welchen  eine  intensive  und  zwar  mei.st 
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injektion  enthält  das  Hlutsenim  des  '^l'it'i'es  eine  grosse  j\li'nge  -wirk- 
samen Antito.vins,  und  diesen  Zeitpunkt  henüt/t  man  zur  l^lutentnahme. 

Was  die  Ahsclnväehung  der  für  die  ersten  Injektionen  verwen- 
deten Toxine  anbelangt,  so  wurden  dafür  die  verselii(*densten  Methoden 
erprobt.  Heutzutage  wird  imdst  in  der  Weise  verfahren,  dass  man 
eine  Diphtheriebouillonkultur  von  bestimmtem  Alter  filtriert  (die 
Ifiphtheriegifte  gehen  als  löslich  vollkommen  in  das  Nährsubstrat  übc'r) 
und  von  dem  Filtrat  geringe  Mengen,  mittels  dodtrichlorid  {Belnuif/) 
oder  mittels  Lugolseher  Taisung  (Bonx-IIartin)  abgescbwächt,  für  die 
ersten  Injektionen  verwendet.  An  Stelle  des  Filtrierens  können  behufs 
Sterilisierens  der  Bouillonkultur  Zusätze  desinfizierender  Fdüssigkeitf'ii 
(l“/o  Karbollösung  oder  Toluol)  treten. 

Die  ersten  Heilversucho  an  j\lenschen  waren  ohne  zureichenden 
hlrfolg,  weil  das  verwendete  Serum  nicht  aktiv  genug  war.  Später 
gelang  es  Behring  im  Verein  mit  Ehrlich  ein  bedeutend  stärkeres, 
den  Anforderungen  genügendes  Serum  herzustellen.  Roux,  Marlin 
und  Chaillou,  gleichzeitig  mit  der  Lösung  derselben  FVage  beschäftigt, 
stellten  ebenfalls  ein  wirksames  Serum  her. 

Im  Verlaufe  der  weiteren  Entwicklung  dieses  neuen  Verfahrens 
wurden  eine  Reihe  von  Bezeichnungen  eingeführt,  auf  welche  wir 
später,  bei  der  Wertbestimmung  des  Serums,  ausführlich  zu 
sprechen  kommen. 

Im  nachstehenden  folgen  die  Details  der  Serumgewinuung  und 
-an Wendung.  Wenn  aucb,  wie  die  bisherige  Geschichte  der  Sero- 
therapie lehrt,  fast  für  eine  jede  Art  von  Heilsenim  die  Ausarbeitung 
einer  speziellen  Gewinnungsmethode  notwendig  geworden,  so  ist  doch 
der  Weg,  den  die  Forschung  zur  Erreichung  ihres  Zieles  nehmen 
musste,  in  einem  jeden  einzelnen  F'alle  für  weitere  Arbeiten,  wegen 
der  auf  diesem  Wege  sich  ergebenden,  allgemeinen  Gesichtspunkte,  ein 
lehrreicher  Behelf. 

Morphologische  Daten. 

Die  von  LöfjltT  (1884)  zuerst  gezücliteten  und  beschriebenen  Erreger  der 
Diphtherie  sind  kleine  Bazillen;  die  keilförmigen  Stübchen  sind  1,5 — 2 fi  lang,  cy- 
lindrische  Stübchen  3 — 4 /(,  die  Kolbenformen  6 — 8 fi.  Sie  f&rljen  sich  mit  allen 
Anilinfarben  und  entfärben  sich  nicht  nach  Gram.  «Junge  Diphtheriebazillen  sind 
keilförmig.  Nach  der  Teilung  liegen  sie  mit  den  Keilrttcken  einander  zugekehrt. 
Später  lagern  die  Gruppen  in  einer  den  Zinken  eines  Kammes  ähnlichen  Anord- 
nung. Ältere  Bazillen  (aus  Kulturen  über  12  Stunden)  wie  auch  die  Bazillen  in 
Diphtheriemembranen  zeigen  die  verschiedensten  Involutionsformen;  kolbige  Auf- 
spezifische Giftwirkung,  ähnlich  derjenigen  der  lebenden  Kultur,  zukommt.  Sie 
sind  sehr  empfindlich  gegen  Hitze,  Dicht  u.  a,  Agentien. 

Ausser  den  Toxinen  werden  gewöhnlich  nocli  zwei  andere  Gruppen  von 
Bakteriengillen  unterschieden:  die  ProteTne  (siche  l'uberkulin  und  Malleln)  und 
Pia  smin  c (Tuberkuloplasmin). 
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treibuii"  der  Enden,  Hantolformen.  Auch  verzweigte  Formen  werden  beobachtet, 
als  Ausdruck  einer  gewissen  Verwandtschaft  mit  den  Stroptotrieheen.  Im  Aufstrich 
(aus  Membranen  oder  über  12  Stunden  alten  Kulturen)  sind  für  die  Diagnose  von 
Wichtigkeit:  die  ungleiche  Grösse  der  einzelnen  Bazillen,  die  Keilformen,  sowie  die 
Eigentümlichkeit  einzelner  Bazillen,  sich  stellenweise  nicht  zu  fdrhen,  wodurch  ein 
segmentiertes  Aussehen  zu  stände  kommt.  Unter  gewissen  Bedingungen  kann  man 
nach  der  Neisserschen  Methode  sich  stark  blau  tingierende  Körnchen  (Babes- 
Ern  st  sehe  Körperchen)  beobachten.  Insbesondere  findet  man  diese  Körnchen  in 
über  18  Stunden  alten,  auf  Löfflerschem  Serum  bei  35®  gezüchteten  Kulturen. 

Nach  der  Vorschrift  von  Aeisser  bringt  man  die  Körnchen  am  besten  durcli 
folgende  Färbung  zur  Darstellung:*) 

Das  Trockenpräparat  wird  1 — 3 Sekunden  mit  essigsaurem  Methylen- 
blau überschichtet  (1  g Methylenblaupulver  (Grübler-Leipzig)  in  20  cm’  9(i  ®/ßigen 
Alkohols  gelöst;  dazu  950  cm’ Aqua  destill.ata  und  50  cm’ Acid.  acet.  glac.;  filtriert); 
Abspülen  mit  Wasser  und  3 — 5 Minuten  Nachfiirben  mit  Vesuvin  (Bismarckbraun), 
(2  g Vesuvin  in  1 Liter  kochenden,  destillierten  Wassers  gelöst,  filtriert),  Abspülen 
mit  Wasser,  Trocknen,  Balsameinschluss. 

In  Pseudodiphtheriebazillen  können  diese  Körnchen  niclit  nach- 
gewiesen werden. 

Kulturen:  Bestes  Waclistum  zwischen  35 — 36®.  Längs  des  Agarstrichs  nach 
einem  Tage  kleine,  bläuliche,  dichtgesäte  Kolonien  von  gekörntem  Gefüge  und 
nabelförmigem  Zentrum.  Auf  erstarrtem  Serum,  nach  24  Stunden,  ziemlich  grosse, 
w'eissgraue,  feuchtglänzendo  Kolonien  mit  kleiner,  zentraler  Delle.  Gelatine  nicht 
verflüssigt.  Wachstum  in  Bouillon  verschieden  nach  Zusammensetzung  des  Nähr- 
bodens und  Provenienz  der  Kultur.  In  Martinscher  Peptonbouillon  in  den  ersten 
Tagen  oberflächliches  Wachstum.  Einzelne  Stämme  trühen  die  Bouillon,  andere 
wachsen  in  Bröckeln  und  Krümeln,  welche  oft  an  den  Wandungen  des  Glases 
haften.  In  gewöhnlicher  Kalbfleischbouillon  bilden  die  Diphtheriebazillen  Säure, 
während  die  Pseudodiphtheriebazillen  keine  oder  nur  sehr  wenig  Säure  produzieren. 
Gegen  Eintrocknung  sind  Diphtheriebazillen  sehr  resistent  (auf  Membranen  1 — 5 
Monate),  gegen  Desinfizientien  und  Hitze  sehr  empfindlich. 

Bezüglich  Toxinproduktion  und  Tierexperiment  siehe  unten  S.  179  bis  S.  180. 

Bakterioskopischc  Diagnose:  In  erster  Linie  kommen  als  Untersuchungs- 
material  Hals-  und  Rachenmembranen  in  Betracht.  Wenn  der  bakteriologische  Ex- 
perte selbst  das  Material  zu  entnehmen  in  der  Lage  ist,  geschieht  dies  am  besten 
durch  Herausreissen  einzelner  Teile  der  Membranen  mittels  einer  Pincette.  Für 
die  Einsendung  entnommenen  Materials  eignen  sich  am  besten  die  auf  S.  187  er- 
wähnten wattaarmierten  Metallstäbchen. 

Als  Nährboden  kommt  vor  allem  Löfflorsches  Rinderblutserum  in 
Betracht.  Dasselbe  wird  in  der  Weise  hergestellt,  dass  3 Teile  Rinderserum  mit 
1 Teil  leicht  alkalischer  Bouillon  (1®/^  Pepton,  0,5  ® ,,  Kochsalz,  1 ®/q  Traubenzucker) 
vermengt  werden.  Dieses  Gemisch  wird  teils  in  Reagensröhrchen,  teils  in  Petri- 
schalen abgefüllt.  Die  gefüllten  Glasgefüsse  kommen  dann  in  einen  k.alten  Dampf- 
topf, der  langsam  angeheizt  wird;  die  Roagensröhrchen  sind  dabei  schräg  gelegt 
worden.  Bei  60®  tritt  Erstarrung  ein.  Sobald  der  Dampf  zu  strömen  begonnen 
hat,  lässt  man  das  Serum  noch  *'2  Stunde  im  Topfe.  Die  Schalen  sind  nachher 
mit  der  serumgefüllten  Hälfte  nach  oben  aufzuheben,  weil  in  der  lolge  viel  Kon- 
denswasser  abgeschieden  wird.  Um  das  rasche  Austrocknen  der  Nährböden  zu  ver- 

*)  Nach  den  Angaben  von  Marx:  Die  experimentelle  Diagnostik,  Serumtherapie 
und  Prophylaxe  der  Infektionskrankheiten.  1902. 
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hüten,  ist  es  zweckmässig,  dieselben  in  einer  grossen  Glasschale  mit  eingeschliffenem 
Deckel  aufzubewahron,  deren  Boden  mit  sterilisiertem  Wasser  bedeckt  ist. 

Für  die  Differentialdiagnose  sind  die  oben  angegebenen  Momente  von  Bedeutung. 

Nach  20 — 24  Stunden  kann  die  Diagnose  mit  Bestimmtheit  gemacht  werden. 

Wegen  der  oft  schwierigen  Beschaffung  und  schworen  Haltbarkeit  des  Löffler- 
schen  Serums  empfiehlt  sich  für  kleinere  Laboratorien  ein  rasch  zu  beschaffender 
von  Jundeü  angegebener  Nährboden.  Derselbe  wird  in  folgender  Weise  bereitet: 
3 Teile  Hühnereiweiss  worden  mit  1 Teil  Milch  verrührt.  Um  die  Luft  vollständig 
zu  entfernen,  ist  es  zweckmässig,  die  Milch  vorher  aufzukochen.  Das  Eiweissmiieh- 
gemisch  wird  in  Petrischalen  und  Heagensröhrchen  verteilt  und  ebenso  behandelt 
(koaguliert  und  sterilisiert)  wie  das  Serumbouillongomiach;  Löffler. 


Xälirbodeu  für  die  Toxingewiiiiiuiig. 

Die  Zusammensetzung,  bezieliungsweise  die  Reaktion  des 
Nährbodens  ist  für  die  Gewinnung  kräftiger  To.xine  von  der  grössten 
Wichtigkeit.  Für  die  Diphtherietoxingewinnung  wird  am  besten  eine 
Kalbfleischbouillon  verwendet,  welche  ihre  alkalische  Reaktion 
auch  während  des  Wachstums  der  Kultur  nicht  verändert.  Zucker- 
gehalt des  Nährbodens  lenkt  die  Diphtheriebazillen  von  der  Toxin- 
produktion ab.^) 

Nach  vielfachen  Versuchen  (Aerisierung  der  Kulturen  in  zweck- 
entsprechend geformten  Glasgefässen,  Alkalinisierung  einer  2%  künst- 
liches Pepton  haltenden  Bouillon  mittels  Normalnatronlauge : 7 cm® 
auf  ein  Liter  Bouillon  nach  Fark  und  Williams)  wurde  die  in  folgendem 
angegebene  Zusammensetzung  der  Bouillon  als  den  eingangs  ange- 
führten Bedingungen  am  meisten  entsprechend  erprobt.  Wir  ent- 
nehmen das  Nachstehende  mit  geringfügigen  ^Modifikationen  einer  Arbeit 
Martins.'^) 

Es  handelt  sich  um  natürlich  peptonisierte  Kalbfleisch- 
bouillon; käufliches  Pepton  ist  für  Zwecke  der  Toxiubereitung  nicht 
ganz  verlässlich. 

Für  die  Herstellung  der  Mart  in  sehen  Bouillon  benötigt  man: 
I.  eine  Peptonlösung: 

11.  Kalbfleischbouillon. 

Ad  I.  Bereitung  der  Peptonlösung; 

Schweinemagenhachis  (Mägen  von  frisch  geschlachteten 
Tieren,  an  der  Oberfläche  vom  anhaftenden  Fettgewebe  [ Epiploon  ] zu 
befreien,  Schleimhaut  kurz  abzuspülen,  zu  zerschneiden):  200  g, 
Acidum  hydrochloricum  10  g, 

Wasser  1 Liter. 

Die  angeführte  i\[ischung  ist  durch  eine  kleine  Flamme  auf  zirka 

0 Blumenthal:  Deutsche  medizinische  Wochenschrift  1897. 

■)  Martin'.  Production  de  la  toxine  diphterique:  Annales  da  ITiistitut  Pasteur 
1898,  XII. 

neutHch  a.  Feigtmantel,  iJie  Impfdtoffe  u.  Spi-a. 
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50®  zu  erwärmen  und  bei  dieser  Temperatur  ea.  24  Stuuden  stehen 
zu  lassen.  1)  Nach  dieser  Zeit  hat  man  eine  fast  ganz  klare  Solution 
vor  sich;  am  Boden  des  Gefässes  haben  sieh  die  Fibrinreste  ange- 
sammelt; durch  Dekantieren  trennt  man  die  klare  Solution  von  den- 
selben. Die  durch  Dekantieren  gewonnene  Flüssigkeit  wird  behufs 
Zerstörung  des  überschüssigen  Pepsins  kurz  aufgekocht  und  dann  ca. 
2 Tage  stehen  gelassen.  Dann  wird  auf  ungefähr  SO®  erwärmt  und 
bei  dieser  Temperatur  mit  100/(,iger  Natronlauge  alkalinisiert  (unge- 
fähr, Prüfung  mittels  Lackmuspapiers;  später  bei  der  Jlischung  mit 
der  Bouillon  wird  exakt  alkalinisiert).  Nach  erfolgter  Alkaliuisierung 
wird  die  Flüssigkeit  auf  100"  weiter  erhitzt  und  wenn  sie  ein  wenig  gekocht 
hat  (Schaumbilduug)  filtriert;  am  folgenden  Tage  ist  sie  zu  verwenden. 

Ad  11,  Bouillonb  ereitung: 

Es  ist  von  Wichtigkeit,  hierfür  nicht  ganz  frisches  Fleisch  zu 
verwenden.  Um  stets  mit  einem  in  ungefähr  gleichem  Fermentations- 
stadium befindlichen  Materiale  zu  arbeiten,  verfährt  man  wie  folgt: 

500  Gramm  Hachis  frischen  Kalbfleisches  werden  mit  1 Liter 
Wasser  vermengt  und  durch  20  Stunden  bei  35"  stehen  gelassen. 

Dann  folgt  Ausdrücken  dieses  Kalbfleischmacerates  durch 
Leinwand. 

Zu  einem  Liter  Fleischwasser  kommen  5 Gramm  Kochsalz 
und  1 Liter  der  beschriebenen  Peptoulösung. 

Diese  Mischung  wird  auf  100"  erhitzt  und  2 — 3 Minuten  auf- 
kochen  gelassen.  Dann  wird  über  Papier  filtriert  und  alkalini- 
siert. Letzteres  muss  sehr  genau  geschehen.  ^lau  benötigt  7 cm-'* 
Normalnatronlauge  (40  Na  OH  -|-  lOOO  HgO)  für  einen  Liter 
Bouillonflüssigkeit.  Die  Prüfung  erfolgt  mit  Phenolphthalein-  und 
mit  Lackmuslösung.  Man  giesst  geringe  Mengen  der  zu  prüfenden 
Flüssigkeit  in  Eprouvetten  ab  und  setzt  den  einen  einige  Tropfen 
Ijackmus-,  den  anderen  einige  Tropfen  Phthaleinlösung  zu.  Bei  richtig 
durchgeführter  Alkaliuisierung  muss  die  Lackmuslösung  blau  bleiben, 
die  Phthaleinlösung  darf  höchstens  eine  ganz  leichte  Rosanuance  an- 
nehmen, Daun  wird  die  Mischung  durch  eine  halbe  Stunde  im 
Autoclaven  auf  115"  erhitzt  erhalten,  über  Papier  filtriert  und  das 
Pültrat  in  die  Glasgefässe  verteilt,  in  welchen  man  die  Kulturen 
anlegen  will.  Dann  werden  die  so  verteilten  Portionen  bei  115" 
durch  eine  halbe  Stunde  im  Autoclaven  sterilisiert.  Es  ist  dabei 
rätlich,  nicht  über  115"  hinauszugehen;  am  besten  ist  eine  Temi>eratur 
zwischen  112 — 115®. 


b In  diesen,  wie  in  folgenden  Fällen  sind  die  Temperaturen  in  Centigraden 
der  Celsiusskala  angegeben. 
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Toxiiif?ewiiinuii^. 

Die  so  frewonneiieii  iSährbüden  werden  mit  einigen  Tio{)ien  einer 
cit.  48  Stunden  alten  Diplitberiebouillonkultur  geimpft.  Ifei  einer 
grösseren  Zahl  von  Impfungen  bedient  man  sieb  am  lausten  einer 
Kal  Ion-Pipette. 

Die  Kulturen,  welebe  auf  den  so  geimpl'ten  ALtiiiu' scheu  Näbr- 
In.den  aufgeben,  müssen  ganz  bestimmte  Cbaraktere  zeigen.  Bendts 
naeb  einem  Tage  bat  sieb  auf  der  Obertläclie  ein  dünnes  Käuteben 
gebildet;  wenn  die  Häutcbenbildung  niebt  zu.stande  kommt,  sind  die 
Kultui-eu  unbrauebbar.  Vom  dritten  Tage  angefangen  zeigt  das  Hilut- 
eben  die  Tendenz  sieb  in  Fetzen  zu  spalten,  welche  zu  Boden  fallen; 
es  bildet  sieb  aber  bis  zum  sechsten  Tage  immer  wieder  ein  neues 
Obertliiehenbäuteben.  Vom  sechsten  Tage  angefangen  hört  die  Bildung 
eines  neuen  Häutchens  auf. 

\'om  6. — 10.  Tage  nach  der  Impfung  sind  die  von  den  Diph- 
theriebazillen gebildeten  To.\.ine  in  den  auf  die  angegebene  Art  ange- 
legten Kulturen  am  kräftigsten. 

Durch  Filtrieren  der  Diphtheriebazillenkulturen  erhält  man  in  dem 
Filtrat  die  für  den  weiteren  Prozess  der  Serumgewinnung  noDvendige 
Toxinlösung  [lioux).  Zuerst  wird  über  Papier  das  Gröbste  abfiltriert. 
Dann  wird  die  so  gewonnene  Flüssigkeit  am  besten  mittels  eines 
grösseren  Filterapparates^)  {Berkefeld-  oder  Chamherland  - Kevieu) 
rein  filtriert.  Ausser  durch  Filtrierung  können  durch 
einen  Zusatz  von  1 Karbolsäure  zur  Kultur  die  Bakterien 
von  dem  Jmmunisierungsprozess  ausgeschaltet  werden.  iVueh 
mittels  Toluol,  welches  den  Bouillonkulturen  zugefügt  und 
durch  kräftiges  Schütteln  in  denselben  verteilt  -wird,  kann 
man  die  Bouillon  sterilisieren.  Die  Bazillenleiber  sinken  zu 
Boden,  die  Flüssigkeit  klärt  sich  auf  diese  AVeise  und  wird 
durch  das  sich  auf  der  Oberfläche  ansammelnde  Toluol  steril 
erhalten. 


AVertbestimiüuiig  der  Toxiiilö.suug. 

V cm^  einer  solchen  Toxinlösung  soll  einem  Meerschweinchen  von 
300 — 400  g subkutan  (Bauchhaut)  injiziert  nach  36 — 48  Stunden  den 
Tod  des  Versuchstieres  herbeiführen  (Vsoo  cm'’  in  ca.  5 Tagen). 

Bei  der  Sektion  findet  man  folgende  Veränderungen:  ausgebreitetes, 
weiches  Odem  an  der  Jnjektionsstelle,  dunkelrote  A'erfärbung  der 
Nebennieren,  sowie  hämoiThagische  Infiltration  der  Lymphdrüsen  in 
der  Umgebung  der  Impfstelle  und  stets  auch  eine  seröse  Pleuritis. 

0 Im  Institut  Pasteur  stehen  Filterapparate  nach  einem  von  l.oma  Martin 
angegebenen  Modell  (grösseres  und  kleineres  Modell)  in  Gebrauch;  dieselben 
urden  von  der  lirma  Chabaud;  58,  Kue  Monsieur  le  Prince,  Paris  angefertigt. 
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Herstollung  der  ^'erd^nnuIlgen : 

.Man  benötigt  dazu:  eine  9 cm^  fjissende  Pipette  und  eine  1 cuP 
lassende  F:»ipette  mit  feiner  Kanüle  und  mindestens  Vio  Teilung; 
ausserdem  mehrere  ca.  20  enr^  fassende  kleine  Kelcligliiser  und  eine 
Flasche  sterilisierten  AVassers. 

Die  genannten  Glassorten  sind  sterilisiert;  die  Pipetten  wurden  in 
langen  mit  \\  atta})lropfen  verschlossenen  liöhrengläsern.  die  Kelchgläser 
mit  einem  die  Mündung  überdeckenden  Stück  Filterpapier  sterilisiert. 

Verdünnungen : 

I.  \'erdünn ung:  II. 

9 cm^  steril.  A\  asser  -f-  1 cm®  j A’erdünnung: 

T 0 X i n 1 ö s u n g werden  in  einem  ' 9 cm ®^s  t e r . A\' a s - 
kleinen  Kelchglas  gemischt,  indem  'ser  + 1 cm®  der 
man  jede  Flüssigkeit  für  sich  mit  1 1.  Verdünnung, 
der  entsprechenden  Pipette  auf- 1 1 cm®  dieser 
saugt,  mit  der  Spitze  der  gefüllten  j Mischung  ent- 
Pipette  das  überdeckende  Filter-'  hält  Vioo  cm® 
papierblatt  durchstüsst  und  den  I Toxinlösung. 

Inhalt  der  Pipette  in  das  Kelch- 1 
glas  abdiessen  lässt. 

1 cm®  dieser  Alischung  ent- i 
hält  Wo  cm®  Toxiulösung.  ' 

Um  eine  vollständige  Alischiing  der  beiden,  in  das  Kelchglas  ent- 
leerten Flüssigkeiten  zu  bewirken,  saugt  man  mit  der  zuletzt  entleerten 
Pipette  einigemal  hintereinander  etwas  von  dem  Inhalte  des  Kelchglases 
wieder  hinauf.  Mit  den  auf  die  beschriebene  Weise  hergestellten 
Verdünnungen  der  Toxintiüssigkeit  werden  die  Injektionen  gemacht. 

Die  A'irulenz  der  Bazillen  zu  bestimmen  ist  für  unsere  Aufgabe 
ohne  Belang;  es  giebt  nicht  virulente,  aber  trotzdem  toxigene  Arten. 
\drulente  Bazillen  sollen  in  1 cm®  einer  24  Stunden  alten  Bouillon- 
kultur einem  Meerschweinchen  von  ca.  400  g injiziert  dasselbe  in  1 — 4 
Tagen  töten.  Die  Diphtheriebazillen  finden  sich  gewöhnlich  nur  an 
der  Impfstelle;  das  Tier  ist  einer  tyj)ischen  Vergiftung  erlegen.  Der 
Sektionsbefund  ist  analog  dem  für  die  Toxinvergiftung  angegebenen. 
Wenn  die  Dosis  der  injizierten  Bazillen  zu  schwach  war.  um  das  Tier 
zu  tüten,  entwickelt  sich  statt  des  weichen  Odems  eii\  härteres  Exsudat, 
welches  aus  fibrinösen  Alassen  und  Bundzellen  zusammengesetzt  ist. 
Die  Haut  wird  nach  einiger  Zeit  an  dieser  Stelle  nekrotisch  abge- 
stossen,  und  das  so  entstehende  Geschwür  heilt  in  ungefähr  4 M'oehen 
aus.  Oft  gehen  aber  die  Tiere  noch  in  der  Folgezeit  zu  gründe;  bei 
der  Sektion  findet  man  dann  bloss  eine  amsgesprochene.  offenbar  durch 
die  Giftwirkung  hervorgerufene,  fettige  Degeneration  der  inneren  Or- 
cane,  insbesondere  der  lieber. 


I III. 

A'erdü  n n ung: 

9 cm®  ster.W'as- 
I s e r -f-  1 cm®  d e r 
I II.  Ver- 
j dünnung. 
i 1cm®  dieser 
; Mischung  ent- 
hält ^ 100  0 em® 
j Toxinlösung. 

I 2 cm®  = 1/50.)  ^-m® 

I Toxinlösung. 
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liuniunislcruii‘4:  der  Pferde. \) 

Gegenwäitig  werden  zur  Seriinigewinimng  fast  ausschliesslich  Pterd(' 
versvendot,  weil  sie  die  Toxininjektionen  noch  am  hesten  vertragen  und 
grössere  Mengen  reinen  8erums  zu  lielern  vermögen. 

Für  die  Zwecke  der  Serumgewinnurig  werden  gewöhnlich  über  (>  Jahre  alte, 
ruhige  Pferde  angekauft.  Malleininjektionen  können  zur  Versicherung  dienen, 
dass  die  Tiere  rotzfrei  sind.  In  Garches  (Paris)  worden  mehrere  Pferde  gehalten, 
welche  bereits  seit  Bestand  der  Anstalt,  das  ist  seit  7 Jahren,  Heilserum  liefern. 

-Der  Immunisierungsprozess  wird  in  folgender  Weise  durchgeflihrr ; 

Das  neu  eingestellte  Tier  bekommt  successive  gesteigerte  Dosen  der 
auf  oben  angegebene  Art  gewonnenen  Diphtberietoxinlüsung  subkutan 
in  die  (rechte)  Schulter  eingespritzt;  man  bedient  sich  bei  den  In- 
jektionen eines  Apparates,  welcher  im  Prinzip  eine  graduierte  Spritz- 
dascbe  mit  auf  den  Boden  reichendem  Steigrohr  und  einem  kurzen, 
mit  Schlauch  und  Gummiballon  versehenen  Druckrohr  darstellt.  Dit* 
Iluhigstellung  des  Pferdes  erfolgt  mittels  eines  au  der  Oberlip]ie  angc'- 
legteu  Schlingenknebels. 

Dosierung  der  einzuspritzendeu  Toxinmengen: 

1.  Dosis:  ^'2  Toxinlösung  -(-  ^,9  Liigolscher  dod-Jod- 
kaliumlüsuug  (zur  xibschwächuug  des  Giftes)  unter  Beobachtung  aller 
anti-,  respektive  aseptischen  Kautelen. 

Wenn  nach  der  Injektion  'Fieber  auftritt  (einzelne  Tiere  sind  sehr 
emjifindlich),  müssen  die  Injektionen  solange  ausgesetzt  werden,  als  das 
Fieber  anhält.  Normaltemperatur  des  Pferdes : ca.  37.8®  (Kektalmessuug). 

Nach  den  ersten  Toxininjektionen  sind  Steigerungen  bis  39  und  40*^ 
nicht  ungewöhnlich.  Sobald  das  Pferd  tieherfrei  geworden  ist,  be- 
kommt es  wieder  ^/2  cm®  Toxiulösung  und  ist  wieder  zu  beobachten. 
Wenn  es  auf  die  Injektion  von  V2  nicht  mehr  reagiert,  wird  die 
Dosis  gesteigert. 

2.  Dosis:  1 cm®  Toxinlösung;  unter  Beobachtung  derselben  Vor- 
sichtsmassregeln  geht  man  dann  w'eiter  auf  3,  5,  7,  10,  20,  30,  50 
bis  ca.  cm®. 

Um  diese  letzte  Dosis  zu  erreichen,  braucht  es  durchschnittlich 
2 — 3 Monate. 

Wenn  das  Pferd  im  Ganzen  ca.  800  cm®  Diphth. -Toxine  bekommtm 
hat,  ist  sein  Serum  gewöhnlich  für  therapeutische  Zwecke  verwendbar. 

0 In  Höchst  sind  an  200  antidip htheritisches  Serum  liefernde 
Pferde  eingestellt. 

Die  Diphtherielieilserum  liefernden  Pferde  des  Institut  Pasteur  sind  in  einer 
wald-  und  triftonreichon  Ortschaft  der  Umgebung  von  Paris  untergebracht 
(Garches  an  der  liguo  de  Marly  le  Boi:  Gare  St.  Uazare).  £ls’  sind  gegenwärtig 
ca.  80  Diphtherieheilserum  liefernde  Pferde  vorhanden. 
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In  einzelnen  Ftlllen  ist  es  auf  keine  Weise  möglich,  den  Organismus 
des  Tieres  zur  Produktion  eines  brauchbaren  Serums  anzuspornen. 

Der  Antitoxingehalt  des  Serums  erreicht  am  10.  Tage  iiach 
der  letzten  Injektion  von  Toxinen  seinen  Höhepunkt;  deshalb  erfolgt 
an  diesem  Tage  die  Blutentnahme. 

Das  Serum  eines  Tieres  verliert  nach  Aussetzen  der  periodischen 
Toxininjektionen  bald  seinen  Heilwert  und  müssen  dieselben  zur  Rr- 
haltung  der  Volhvertigkeit  des  SeVums  in  gewissen  Zwischenräumen 
immer  wiederholt  werden. 

Serumgewiiinuiig. 

Das  Pferd  wird  in  derselben  Weise,  wie  es  im  vorigen  Abschnitt 
angegeben  worden  ist,  ruhig  gestellt.  Die  Entnahme  des  Blutes  erfolgt 
aus  der  \ ena  jugularis.  Dieselbe  tritt  deutlich  hervor,  wenn  man 
hinter  der  Trachea,  ungefähr  in  der  halben  Halshöhe,  die  Haut  gegen 
die  darunter  liegenden  Weichteile  eindrückt.  Über  einer  Stelle  der 
vortretenden  Vene  werden  die  Haare  mittels  einer  Hohlscheere  kurz 
gescbnitten,  die  Stelle  mittels  Lysol-  oder  Karboltupfers  gereinigt  und 
mit  einer  Lanzette  ein  kleiner  Einscbnitt  in  die  Haut  gemacht.  Durch 
den  Hautschlitz  wird  ein  sterilisierter  Troicar  (3 — 4 mm  Durchmesser) 
in  die  Vene  eingestochen ; nach  Herausziehen  des  Stiletts  wird  in  die 
freie  jWündung  des  Troicarrohres  das  mit  einem  jMetallröhrchen  armieite 
Ende  eines  sterilisierten  Schlauches  eingefügt  und  nun  das  Blut  in 
eiiiem  bereit  gehaltenen,  sterilisierten,  2 Liter  fassenden,  cylindrischen, 
weithalsigen  Glase  aufgefangen;  die  Glasmündung  ist  mit  einem  Vetall- 
deckel  überdeckt,  welcher  bloss  eine,  für  das  einzuführende  Schlauch- 
ende bestimmte  Öffnung  hat. 

Bei  jedem  Aderlässe  werden  jedem  Pferde  ca.  6 Liter  Blutes 
entnommen.  Während  des  Aderlasses  werden  die  Pferde  gefüttert, 
nachdem  sie  wegen  der  nach  jeder  Fütterung  im  Blute  auftretenden 
Mikrobeninvasion,  am  Morgen  des  Aderlasses  nüchtern  gelassen  wurden : ' 
ausserdem  fördern  die  Schluckbewegungen  die  Zirkulation  in  den 
Jugularvenen.  Nach  rascher  Herausnahme  des  Troicars  ist  es  nicht 
nötig  irgendwelche  Blutstillungsversuche  zu  unternehmen,  die  Blutung 
ist  nur  geringfügig  und  steht  nach  Verschiebung  der  Schlitzränder  von 
selbst.  Die  gefülllten  Glasgeftisse  bleiben  1—2  Tage  in  einem  dunkeln, 
kühlen  Raume'  stehen;  nach  dieser  Zeit  hat  sich  ungefähr  ^ ^ ''on 
dem  ursprünglichen  Blutvolum  als  klares  Serum  über  dem  Blutkuchen 
abgeschieden.  Dasselbe  wird  dann  in  grossen,  sterilisierten  Glascylindern 
gesammelt  und  kann  dann  in  Fläschchen  eingefüllt  werden.  (Siehe 
weiter  bei  Tetanusserum  und  staatl.  Kontrolle  S.  194). 

Ein  PMltrieren  des  so  gewonnenen  Serums  ist  nicht  angängig, 
weil  der  grösste  Teil  der  Antitoxine  in  unseren  gebräuchlichen  Filter- 
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kiTzen  zurückgelialteii  wird.  Sorumtiltricrungen  wurden  zuerst  von 
ßukeiiliaiit  (London)  vorgenomnien  und  von  Faule  (Brüssel)  zu  Kon- 
servierungszwecken vorgeschlcigen ; l(*tzl(‘r(>r  hatte  mit  iiltriertmu  Serum 
auch  thera[)eutische  Erfolge.  Nachprüfungen  stellten  jedoch  fest,  dass 
nur  sehr  weitpnj  ige  Kerzen  ein  hrauchhares  S(“rumtiltrat  liefei'n ; durch 
eugporige  und  längere  Zeit  in  Benützung  stehende  Filter  passiert  kein 
Antitoxin,  da  sich  auf  der  Filterobe riiäche  eine  Schicht  von  albumi- 
noiden  Substanzen  ablagert,  welche  gleich  einer  osmotischen  iMembran 
bloss  Salze  und  Wasser  durchtreten  lässt.  Martini  (Rif.  l\led.  189G, 
2GG)  konstatierte  die  Fndurchlässigkeit  der  Chamberlandkerzen  für 
Antitoxine,  Cohhett  beobachtete  diese  Tatsache  an  Chamber  1 and - 
und  Berkefeldfiltern. 

Ein  auf  die  beschriebene  Weise  hergestelltes  Serum  wirkt  anti- 
toxisch. Van  de  Velde  hat  gefunden,  dass  antidiphtheritisches  Serum 
auch  antiinfektiöse  Wirkung  erlangt,  wenn  man  für  den  Immuni- 
sierungsprozess der  Tiere  nicht  reines  Toxin  verwendet,  sondern  ein 
solches,  dem  Bazillenleiber  beigemengt  wurden,  oder  wenn  man 
eine  aus  alten  Kulturen  bereitete  Toxinflüssigkeit  injiziert,  in  welclum 
zahlreiche  Bazillenleiber  .aufgelöst  waren. 

Wertbcstimmuiig  des  Serums. 

Um  in  unseren  Erörterungen  weiter  gehen  zu  können,  ist  es  not- 
wendig, an  dieser  Stelle  eine  Reihe  von  Bezeichnungen  anzuführen, 
welche,  von  der  deutschen  Schule  eingeführt,  im  folgenden  in  Anwendung 
kommen  müssen. 

Unter  dem  Immunisierungs(Wirkungs)wert  eines  Blutserums 
versteht  man  gemeiniglich  eine  Zahl,  welche  angiebt,  wie  viel  Gramm 
eines  Versuchstieres  durch  1 Gramm  Serum  gegen  die  sicher  tödliche 
Minimaldosis  des  Giftes  geschützt  werden.  (Ganz  analog  wird  der 
Wirkungswert  von  Giftlösungen  bezeichnet.) 

Der  Immunisierungsgrad  eines  Tieres  wird  durch  eine  Zahl 
ausgedrückt,  welche  angiebt,  das  Wievielfache  der  für  normale 
Individuen  (gleichen  Köi'pergewichts)  tödlichen  Minimaldosis  das 
immunisierte  Tier  noch  verträgt. 

Von  Behrinrj  wurde  als: 

Normalgift  (Diphtherie)  eine  Giftlösung  bezeichnet,  von  der 
0.01  cm^  genügt,  um  ein  250  g schw'eres  Meerschweinchen  in  längstens 
5 Tagen  zu  töten.  Diphtherienormalgift  (DTN^)  enthält  also  in  Icm^ 
die  tödliche  Dosis  für  100  Meerschweinchen  von  je  250  g oder  25000  M. 
Der  Wirkungswert  des  Giftes  ist:  -f  25000  M. 

Blutserum,  von  dem  0.1  cm®  die  tödliche  Wirkung  von  1 cm® 
dieses  Diphtherienormalgiftes  paralysiert,  bezeichnet  man  als  Normal- 
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serum  oder  iJiphtherie-Antitoxin-Normal  (DAN^).  Der  AVir- 
kuiigswert  desselben  ist  = — 25000  M. 

1cm*  dieses  Normalseriims  enthält  eine  Immunisierungs- 
einheit (I.-E.), 

AVenn  geringere  Mengen  Serums,  als  0.1  cm*  genügen,  um  die 
tödliche  AVirkung  von  1 cm*  üiphtherienormalgiftes  (für  100  Meer- 
schweinchen zu  250  g tödlich)  aufzuheben,  spricht  man  von  n-fachem 
Normalserum;  z.  B.  wenn  statt  0.1  cm*  schon  0.01  cm*  genügen, 
haben  wir  ein  lOfaches  Normalserum  vor  uns  (DAN^°);  der  AVirkungs- 
wert  = — 250000  M;  oder  wenn  0.001  cm*  genügt,  sprechen  wir  von 
einem  lOOfachen  Normalserum  (DAN^®‘’),  von  einem  AVhrkungswerte 
= — 2 500  000  M.  1 cm*  des  letzteren  Serums  enthält  100  Immuni- 
sierungs-Einheiten (1,-E.). 

Früher  wurde  der  AVirkungswert  eines  Serums  in  der  AA^'eise 
bestimmt,  dass  je  1 cm*  Normalgift  mit  abgestuften  Mengen  Serums 
gemischt  und  eine  jede  solche  Mischung  einem  Aleerschweinchen  von 
ca.  250  g injiziert  wurde.  Diejenige  Serummenge,  welche  genügte, 
um  das  Tier  sowohl  vor  lokalen,  als  vor  allgemeinen  Krankheits- 
erscheinungen zu  bewahren,  wurde  der  AVertberechnung  zu  gründe 
gelegt. 

In  einer  ähnlichen  AVeise  wurde  auch  nach  der  von  lioiix  und 
Mmiiu  angegebenen,  quantitativen  Bestimmungsmethode  gearbeitet. 

Es  zeigte  sich  aber,  dass  das  Diphtheriegift  in  gelöster  Form 
nach  kurzer  Zeit  Umsetzungen  erleidet.  Durch  molekulare  Umlage- 
rungen entstehen  aus  den  giftigen  Toxinen  ungiftige  A'erbiudungeu 
(Toxoide),  wodurch  der  Giftwert  der  Toxinflüssigkeit allmählich  ab- 
nimmt; der  Neutralisierungswert  dieser  Flüssigkeit  (der  sogenannte  in- 
direkte Giftwert  Behrings)  erhält  sich  aber  dabei  auf  derselben  Höhe. 
Diese  vollständige  oder  teilweise  Umsetzung  der  Toxingruppen  in  die 
ungiftigen  Toxoide  geht  ganz  unregelmässig  vor  sich,  man  ermittelt 
daher  den  AVurkungswert  eines  Serums  nie  exakt,  wenn  man  einfach 
Alischungeri  von  Toxinlösung  und  Serum  einem  Tier  injiziert  und  nun 
beobachtet,  in  welchen  Mengenverhältnissen  noch  Krankheitserschei- 
nungen zum  Ausbruch  kommen.  Das  Tier  reagiert  nur  auf  die  Gifte; 
der  AVirkungswert  des  Serums  erstreckt  sich  aber  auch  auf  die 
ungiftigen  Toxoide;  man  bekommt  daher  bei  der  angegebenen  Be- 
stimmungsart gewöhnlich  kleinere  AVerte  für  das  Serum. 

AVegeii  dieses  Übelstaudes  wurde  im  Königlich  preiiss ische n 
Institut  für  experimentelle  Therapie  zu  Frankfurt  a.  AI.  von 
Ehrliclt  eine  andere  Alethode  ausgearbeitet,  welche  sich  gegenwärtig 
wohl  allgemein  Eingang  verschafft  hat.  Als  Alassstab  für  die  Serum- 


q Behnngs  direkter  (Jiftwert. 
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bcstimmunf?  dient  jetzt  ein  in  (l('m  genannten  Institute  liergestelltes 
trockenes  Antitoxin.  J)asselbe  wird  in  kbünon  Quantitäten  in  beson- 
ders gearbeiteten  Vaeuumröbreben,  trocken,  im  Finstern,  klilil  aufbe- 
wahrt. Diese  Röbreben  sind  mit  je  2 g getrockneten  8(m-uius  von 
1700  I.-E.  gefüllt.  \'on  Zeit  zu  Zeit  (ca.  alb'  3 Monate)  wird  ein 
solches  llöbrchen  vorsichtig  geöffnet  und  das  getrocknete  Serum  in 
200  cm‘‘  einer  aus  10",Qiger  Kochsalzlösung  und  Glycerin  zu  gleichen 
Teilen  bergestellten  Mischung  gelöst.  1 cm®  dieser  N'erdünnung  ent- 
hält 17  I.-E.  Im  Bedarfsfälle  wird  von  dieser  1.  A'erdiinnung  eine  2, 
hergestellt,  indem  1 cm®  17 fach  verdünnt  wird.  1 cm®  der  2.  Ver- 
dünnung enthält  dann  1 I.-E. 

Behufs  Wertbestimraung  des  Serun)s  verfährt  man  nun  in  folgender 
\N'eise:  je  1 cm®  der  2.  Verdünnung  des  Ehrlich’schen  Testserums 
(—  1 L-E.)  wird  mit  verschiedenen  iUengen  zu  prüfender  Toxinflüssig- 
keit gemischt  und  Meerschweinchen  von  ca.  300  g injiziert,  und  nun 
bestimmt  man,  bei  welcher  Quantität  die  ^’'ersuchstiere  gerade  in  4 
Tagen  zu  gründe  gehen.  Diese  Menge  Toxinflüssigkeit  kommt  für  die 
weiteren  Bestimmungen  immer  in  Verwendung.  Wenn  z.  B.  eine 
Mischung  von  1 cm^  der  2.  Verdünnung  des  Ehrlich’schen  Testserums 
-)-  0.4  cm®  Toxinflüssigkeit  Meerschweinchen  gerade  in  4 Tagen  zu 
gründe  gehen  lässt,  bereitet  man  sich,  da  0.4  cm®  eine  schwer  abzu- 
messende Menge  sind,  eine  Lösung  von  1 cm®  Toxin  -f-  9 cm®  sterilen 
Wassers.  4 cm®  dieser  Losung  enthalten  0,4  cm®  ’floxin.  Eine  so 
gegen  Ehrlich’sches  Testserum  titrierte  Toxinflüssigkeit  bleibt,  mit 
Toluol  überschichtet,  in  einer  sterilisierten  Spritzflasche  verschlossen 
und  im  Dunkeln  und  kühl  aufbewahrt,  durch  ungefähr  3 Wochen  von 
unverändertem  Wert. 

Bei  den  periodischen  AVertbestimmungen  der  Sera  werden  von 
allen  Serumproben  zunächst  A^erdünnungen  hergestellt. 


Also  z.  B. : 


I.  A^erdünnung: 

9 cm®  steril,  AVasser  -(-  1 cm®  Serum 

''  ' ■ I I <m»m  I I 

1 cm®  = i/jy  cm®  Serum. 


II.  A’^erdünnung: 

14  cm®  steril.  AVasser  -{-  1cm®  der 
Verdünnung  I. 


1 cm®  = cm®  Serum. 

III.  A^erdünnung: 

19  cm®  Steril.  AV^asser -f- 1 cm®  der  A'^erdünnung  I. 


1 cm®  = ^1200  cm®  Serum. 


A on  den  A’^erdünnungen  II  und  III  (eventuell  noch  weitere  A"er- 
dünnungen)  werden  nun  je  1 cm®  mit  4 cm®  der  oben  angegebenen 
Ijösung  einer  titrierten  Toxihlösung  gemischt  und  eine  jede  dieser 
Alischungen  je  einem  Aleerschweinchen  von  250 — 300  g subkutan  in 
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dis  Banchdecken  injiziert.  Wenn  nun  z.  B.  das  .Aleerschweinchen, 
welches  ^,200  Serum  erhalten  hat,  gerade  nach  4 Tagen  zu  gründe 
geht,  ist  der  Wert  der  verwendeten  Serummenge,  da  die  mitinjizierto 
Toxinmenge  gegen  1 I.-E.  Testserums  titriert  war,  gleich  1 l.-E.,  oder 
1 cm 3 des  Serums  enthält  200  1.-E.  Je  nach  der  durch  bereits 
voraufgegaugene  Priitungen  approximativ  ermittelten  Wertigkeit  einer 
Serumart  oder  dem  gewüuschten  Genauigkeitsgrad  der  Berechnung 
muss  die  Stärke  und  die  Zahl  der  Serumverdünnungeu  entsprechend 
variiert  werden.  Gehen  die  Tiere  vor  Ablauf  des  4.  Tages  zu  gründe, 
so  ist  das  Serum  als  minderwertig  zu  verwerfen. 

Anwendung  des  Antidiphtlierieserunis. 

Das  Antidiphtherieserum  kann : 

a)  prophylaktisch  zur  Schutzimpfung  und  b)  therapeutisch 
für  Heilzwecke  verwendet  werden. 

ad  a.  Zur  Schutzimpfung  empfiehlt  es  sich,  ca.  200  Immuni- 
sierungseinheiten zu  injizieren  und  dieselbe  Serumdosis  nach  2 — 3 
W'oclien  so  lange  zu  wiederholen,  als  sich  die  geimpfte  Person  in 
Infektionsgefahr  befindet.  Im  allgemeinen  hält  zwar  die  Schutzwirkuug 
um  so  länger  an,  je  grösser  die  Zahl  der  injizierten  Imiiiunitäts- 
einheiten  ist,  es  sind  aber  diese  beiden  Grössen  einander  nicht  direkt  pro- 
portioniert. Durch  A'ersuche  an  Tieren  wurde  nämlich  festgestellt,  dass 
durch  den  Urin  und  die  Milch  umsomehr  Antitoxin  ausgeschieden  wird, 
je  konzentrierter  dasselbe  im  Blute  enthalten  ist.  Die  zu  prophylak- 
tischen Zwecken  vorgenommene  Injektion  von  mehr  als  200 
I.-E.  wäre  demnach  unökonomisch  und  überllüssig.  (Dosierung 
der  von  den  bedeutenderen  Herstellungsstätteu  in  den  Handel  gebrachten 
Serumpräparate  siehe  Seite  190  und  folgende.) 

Die  Einspritzung  des  Serums  muss  unter  strengster  Asepsis, 
subkutan,  mit  einer  leicht  sterilisierbareu.  5--10  cm**  fassenden 
Spritze  ausgeführt  werden. 

Injektionsstelleu  sind:  Oberschenkel,  oder  die  Gegend  zwischen 
den  beiden  Schulterblättern,  oder  die  seitlichen  Partien  des  Thorax 
unterhalb  der  Achselhöhle,  woselbst  die  Haut  leicht  verschieblich  ist 
und  das  Unterhautzellgewebe  20 — 30  cm*  Flüssigkeit  leicht  auf- 
uehmen  und  resorbieren  kann.  Bei  Kindern  mit  Atemnot  wäre  die 
Injektion  am  Oberschenkel  zu  applizieren.  In  Frankreich  werden  die 
Injektionen  in  die  Haut  der  Weichengegeud  gemacht. 

Vor  der  Injektiou  muss  mau  sich  überzeugen,  ob  das  Serum  klar 
geblieben  ist;  es  darf  keine  wolkige  Trübung  zeigen. 

Über  das  Schicksal  des  bei  prophylaktischen  Injektionen  einge- 
brachteu  Antitoxins  haben  die  bisherigen  Untersuchungen  wenig  Auf- 
schluss gegeben.  Wir  wissen  bloss,  dass  das  Antitoxin  kurze  Zeit 
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imcii  der  Injektion  nur  in  Spuren  oder  gar  nicht  mehr  im  Organismus 
nachweisbar  ist.  Das  nicht  ausgeschiedene  Antitoxin  wird  entweder  von 
den  (irewebon  lestgehalteiD)  oder  es  eideidet  chemische  Umsetzungen“). 

Ad  b.  BMir  Heilzwecke.  Hier  ist  die  Beachtung  zweier 
Momente  von  grösster  Wichtigkeit: 

1.  müssen  gleich  anfangs  grosse  Dosen  injiziert  werden; 
und  2.  muss  möglichst  frühzeitig  injiziert  werden. 

Tierversuche  und  die  praktische  Erfahrung  haben  die  Wichtigkeit 
ilieser  2 Momente  erhärtet. 

In  suspekten  Fällen  sollen,  ohne  dass  das  Kesultat  der  unter 
allen  Umständen  wegen  der  eventuellen,  nachträglichen,  desinfektorischen 
.Massnaluueu  vorzunehmenden  bakteriologischen  Untersuchung^)  abge- 
wartet wird,  sogleich  1000  l.  E.  injiziert  werden.  In  schweren 
Fällen  (hauptsächlich,  wenn  Kehlkopf  oder  Luftröhre  bereits  affiziert 
sind)  soll  man  sofort  1500 — 3000  I.  E.  injizieren,  eventuell  kann  in 
Sülchen  Fällen  die  Dosis  sogar  noch  wiederholt  werden.  Einige  Stun- 
den nach  der  Seruniinjektion  beginnt  die  Temperatur  zu  sinken  und 
zugleich  die  Pulsfre(|uenz  geringer  zu  werden,  so  dass  in  einzelnen 
Fällen  innerhalb  24  Stunden  die  Temperatur  ziir  Norm  zurückgekehrt 
sein  kann.  H.  Kossel  hat  bei  frischen  Fällen  des  ersten  und  zweiten 
Krankheitstages  die  Temperatur  innerhalb  2 4 Stunden  von  40® 
auf  3 7®  und  den  Puls  von  160  auf  9 6 Schläge  in  der  Minute 
sinken  gesehen.  Der  Temperaturahfall  verläuft  ohne  unangenehme 
Zwischenfälle,  vor  allem  ohne  Kollaps.  Zuweilen  kommt  es  zu 
reichlicher  Schweisssekretion. 

Wenn  24  Stunden  nach  der  ersten  Injektion  trotz  fehlender  Kom- 
plikationen der  Temperaturabfall  und  die  Abnahme  der  Puls- 
frequenz (letztere  ist  von  besonderer  Bedeutung)  nicht  erfolgen,  soll 
sofort  eine  2.  Injektion  mit  der  gleichen  oder  einer  höheren  Dosis  Serum 
gemacht  werden.  Im  allgemeinen  ist  es  rätlich,  wie  bereits  oben  er- 
wähnt Avurde,  gleich  von  Anfang  an  möglichst  grosse  Dosen  zu  geben. 

Die  durch  die  Beschaffung  des  Serums  verursachten  Kosten 
Averdeu  reichlich  durch  die  wesentliche  Abkürzung  des  Krankheitsver- 
laufes aufgewogen. 

q l’ass'mi:  Wiener  kl.  Wochenschrift  1890. 

Bomstein:  Centralbl.  f.  Bakt.  Bd.  2‘2,  592;  am  2.  Tage  nach  der  Injektion 
kaum  50®/o,  am  10.  Tage  ca.  IO^’/q  nachweisbar. 

»)  Zur  Erleichterung  einer  möglichst  einwandsfreien  Entnahme  diphtheritischer 
.Membranen  werden  heutzutage  fast  in  allen  Städten  von  den  Apotheken  oder  von 
den  Spitälern  sterilisierte,  einen  mit  einem  Wattepfropf  armierten  Metallstab  ent- 
haltende Eprouvetten  vorrätig  gehalten.  Das  auf  den  Pfropf  des  Metallstabes  auf- 
geladene Lntersuchungsmaterial  kam)  an  das  nächste  bakteriologische  Laboratorium 
cingeschickt,  nach  24  Stunden  soweit  verarbeitet  sein,  dass  man  nach  dieser  Zeit 
eine  bestimmte  Diagnose  stellen  kann. 
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Die  Einspritzung  erfolgt  an  denselben  Körperstellen  unter  den- 
selben Kautelen,  wie  sub  a.  angegeben  worden  ist. 

Bei  spät  in  Behandlung  genommenen,  hotfnungslosen  Eällen 
(5. — 6.  Krankheitstag)  hat  D.  L.  C’a<V«s-Glasgow  durch  intra- 
venöse Injektion  grosser  Serummengen  noch  Heilung  zu  erzielen 
vermocht.  JJieser  Applikationsmodus  wurde  (Jairns  durch  seine  eigenen, 
])ei  der  intravenösen  Applikation  von  Autipestserum  gemachten  Er- 
fahrungen, sowie  die  Untersuchungen  von  Councilman,  Mallory  und 
Fierce  nahegelegt,  welche  bei  genauer  bakterioskopischer  Verarbeitung 
der  Organe  von  220  tödlich  verlaufenen  Diphtheriefällen  in  verschie- 
denen Organen  der  Bauchhöhle  (Leber,  Milz,  Nieren)  Diphtherie- 
bazillen nachgewiesen  haben;  es  hat  sich  somit  in  diesen  schweren 
Fällen  auch  um  eiue  allgemeine  bakterielle  Infektion  gehandelt. 

Cairns  verwendete  Serumpriiparate  des  British  Institute  of  Preventive 
Medicine,  sowie  von  Parke  Davies  a.  Co.  Er  injizierte  in  in alignen  Fällen 
(charakterisiert  durch:  starke  Schwellungen  der  Halslymphknoten,  Hämorrhagien 
in  der  Haut  und  in  den  Schleimhäuten,  äusscrste  Blässe  der  Haut),  sowie  bei 
Pnoumoniefällen  und  bei  Moribunden  20  000  — 25  000  I.  E.  und  wiederholte,  falls 
binnen  der  nächsten  24  Stunden  die  Temperatur,  die  Puls-  und  Bespiratious- 
frequenz  nicht  abfielen,  die  Injektion  mit  derselben  Dosis.  * 

Äpplikationsstelle  waren  die  Venen  der  Ellenbeuge;  in  2 verzweifelten 
Fällen  die  Jugularvenen.  Die  grösste  Dosis  waren  82  000  I.  E.  in  3 aufeinander 
folgenden  Injektionen.  Von  20  intravenös  behandelter^,  trostlosen  Fällen  verlor 
Cairns  bloss  3 — 15®/o. 

Unter  50  mit  Serum  behandelten  Fällen  (teils  subkutan,  teils  intravenös)  musste 
Cairns  17  tracheotomieren  und  verlor  von  diesen  17  bloss  einen  Fall. 

Eine  derartige  Anwendung  des  antidiphtheritischen  Serums  kommt, 
wie  erwähnt,  in  den  schwersten,  in  Krankenhausbehandlung  betind- 
lichen  Fällen  in  Betracht.  (Siehe  Lancet,  December  20,  1902.) 

Die  Beeinflussung  des  Krankheitsverlaufes  durch  die 
Serumbehandlung  ist  am  eklatantesten  in  den  Fällen  von  Larynx- 
diphtherie,  indem  dabei  die  rasche  Abstossung  der  Membranen  ge- 
fördert und  einer  weiteren  Ausbreitung  des  diphtherit.  Prozesses  Ein- 
halt getan  wird,  so  dass  bei  zweckmässiger  Einleitung  der  Serotherapie 
operative  Eingriffe  meist  vermieden  werden  können. 

Man  vermisst  fast  niemals  schon  am  zweiten  Tage  nach  der  In- 
jektion, wie  LandaiF)  bemerkt,  jenes  eigentümliche  Aussehen,  als  ob 
die  ^Membranen  geronnen  wären,  als  Vorstadium  des  Zerbröckelns,  das 
sich  dann  gewöhnlich  am  3.  oder  4.  Tage  vollzieht. 

Es  ist  eine  von  zahlreichen  Beobachtern  bestätigte  Tatsache,  dass 
nach  Apj)likation  des  Heilserums  die  schwersten  Larynxstenosen 
zurückgingen  und  eine  Tracheotomie  oder  Intubation  bloss  in  solchen 
Fällen  notwendig  wurde,  welche  erst  nach  mehrtägigem  Bestände  der 
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Krankheit  zur  Beliaudlung  gebracht  wurden.  In  den  Vereinigten 
S'taaten  und  in  Kanada  kamen  ehemals  nu^/,,  der  privat  behandelten 
Kehlkopfdiphtherien  zur  Operation,  nach  Anwendung  von  Serum 
mussten  innerhalb  von  11  Monaten  bloss  39"  „ d.  Fälle  operiert  werdeid). 

Auch  in  solchen  Fällen,  in  welchen  die  Tracheotomie  ausgeführt 
werden  musste,  ist  die  gleichzeitige  Anwendung  von  Serum  von  ekla- 
tantem Nutzen,  indem  cs  nicht  zu  einer  diphtheritischen  Erkrankung 
der  Operationswunde,  zu  einem  Herabsteigeu  des  diphtheritischen  Pro- 
zesses an  der  Kanüle  vorbei  nach  unten  kommt,  wie  dies  in  den  Vor- 
serumzeiten so  häutig  geschehen  ist. 

Die  Beeinflussung  des  Pulses  und  der  Temperatur  wurde  bereits 
auf  Seite  187  besprochen. 

Die  Schwellung  der  submaxillaren  Lymphknoten  geht  manchmal 
rapide  zurück. 

Einen  hemmenden  Einfluss  auf  postdiphtheritischo  Lähmungen 
(Herzlähmung  u.  a.)  vermag  das  Serum  nicht  auszuüben.  Von  eini- 
gen Seiten  wurde  sogar  die  Mitteilung  gemacht,  dass  nach  Serumbe- 
handlung die  Lähmungen  häufiger  geworden  seien;  doch  dürfte  diese 
Häufung  von  Lähmungsfällen  darin  ihre  Erklärung  finden,  dass  durcli 
die  Serumbehandlung  viele  schwere,  sonst  letal  verlaufende  Fälle  dem 
Leben  erhalten  wurden.  Es  kommen  solche  Lähmungen  gewöhnlich 
dort  zu  Stande,  wo  die  Seruminjektionen  sehr  spät  appliziert  worden 
waren,  zu  einer  Zeit,  wo  nach  der  Ehrlich.^ scheu  Thcoj-ie  das  Gift 
bereits  unlösbar  an  die  entsprechenden  Zellen  verankert  ist  und  die- 
selben funktionsunfähig  gemacht  hat. 

Zu  bemerken  wäre  noch,  dass  das  antidiphtheritische  Serum  nicht 
nur  gegen  Erkrankungen  wirksam  ist,  welche  ihren  Sitz  in  den  oberen 
V'erdauungs-  oder  Luftwegen  haben,  sondern  auch  bei  Scheiden- 
diphtherie {BrinhnannY)  und  bei  diphtheritischer  Conjunctivitis 
(18  Fälle  von  Cooper,  10  Fälle  von  Ä2ihineaii  und  Despaxptp.t,  Strshe- 
winsJci/,  J{.  Greeff,  Mc  Collom  u.  a.)  mit  eklatantem  Erfolge  ver- 
wendet worden  ist. 

KosseP)  weist  darauf  hin,  dass  eine  primäre  Nasendiphtherie 
im  allgemeinen  gutartig  verlaufe,  jedoch  wegen  der  leichten,  weiteren 
Infektionsmöglichkeit  die  Serumbehandlung  auch  hier  unerlässlich  sei. 
(Zur  Heilung  1000  1.  E.) 

’)  'l'lie  Ainericau  Paediatric  Societys  report  on  Oie  collect,  investigation  of  tlie 
antitoxin  treatment  etc.  Boston  mo'd.  and.  surg.  .Tourii.  1897,  18.  Mai. 

’)  W eitere  Fälle  von  mit  gutem  Erfolge  durchgeführter  Serotherapie  bei  bakterio- 
logisch sichergestellter  Vulvo-vaginitis  septica  diphth.  (mit  1000— i!0Ü0  I.  E.) 
sind  mitgeteilt  von  Freymuth  und  Pctrnschky  (Deutsche  med.  Wochenschrift  1898). 
Silberstein  (Deutsche  med.  Wochenschrift  1900)  und  Leirk. 

')  Therapeutische  ^Monatshefte  1898,  10. 
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Auf  die  Nieren  hat  das  Serum,  wie  in  der  letzten  Zeit  auf 
(jrund  reichlichen  Beobachtungsmateriales  konstatiert  werden  konnt(b 
keinen  schädlichen  blinfluss,  vermag  aber  auch  nicht  auf  eine 
im  Gefolge  der  Diphtherie  öfters  auftretende  Albuminurie  bessernd  ein- 
zuwirken. Bestehende  Albuminurie  und  Nephritis  sind  keine  Kontra- 
indikation gegen  die  Anwendung  von  Serum. 

Nebenwirkungen  bei  der  Serumbehaudluug. 

Des  öfteren  kommt  es  innerhalb  der  ersten  8 Tage  zu  einem  urticaria- 
oder  scharlachartigen  E.vanthem,  welches  zuweilen  von  einer  geringen 
Temperaturerhöhung  begleitet  ist.  Es  verschwindet,  ohne  bemerkens- 
Averte  Beschwerden  zu  verursachen.  Viel  seltener,  besonders  in  Fällen, 
wo  die  Pseudomembranen  ausser  Diphtheriebazillen  auch  viele  Strepto- 
kokken enthalten,  kommt  es  zu  schmerzhaften,  den  Aiisschlag  beglei- 
tenden oder  auch  selbständig  auftretenden  Gelenksanschwellungeu,  in 
welchem  Falle  der  fieberhafte  Zustand  mehrere  Tage  andauern  kann. 
Alle  diese  Zufälle  sind  vorübergehend  und  haben  nie  einen  bedenk- 
lichen Charakter  gezeigt.  Dieselben  Exantheme  beobachtet  man  auch 
nach  Injektion  von  sterilem,  normalem,  keine  Antitoxine 
enthaltendem  Serum:  es  handelt  sich  also  dabei  um  eine  Reak- 
tion des  Organismus  auf  die  Serum-  und  nicht  auf  die  Anti- 
toxininjektion. Eine  gewisse  Idiosynkrasie  spielt  hier  ebenso  mit, 
wie  beim  Zustandekommen  einer  Urticaria  nach  Genuss  von  Krebsen, 
Erdbeeren  u.  a. 

Treten  an  der  Injektionsstelle  Infiltrationen  auf,  so  können 
dieselben,  vorausgesetzt,  dass  Serum  verlässlicher  Provenienz  zur  An- 
wendung gekommen  war,  nur  durch  einen  Kunsttehler  bei  der 
Applikation  hervorgerufen  worden  sein. 

Dosierung  der  von  den  bedeutenderen  Herstellungsstätten 
abgegebenen  Serumpräparate. 

Es  kämen  für  Deutschland!).  Österreich-Ungarn  und  für 
die  Schweiz  in  Betracht: 

1.  Das  Amn  den  FarbAverken  A'orm.  Meister  Lucius  und  Brü- 
ning, Höchst  a.  M.  erzeugte  Behring' sehe  Diphtherieheilmittel. 

2.  Das  Präparat  des  staatlichen  Instituts  für  Herstellung 
von  Diphtherieheilserum:  Wien  111  1,  k.  k.  Rudolfsspital. 

3.  Das  antidiphtheritische  Serum  des  Institut  Pasteur. 
Paris,  1.5,  rue  Dutot. 

*)  In  Deutschland  Lst  es  infolge  einer  kaiserlichen  Verordnung  vom 
31.  Dezember  1894  erlaubt,  bloss  solche  Diphtheriesera  in  Handel  zu  bringen  und 
in  den  Apotheken  zu  führen,  welche  im  Kgl.  Institut  für  experimentelle  Therapie 
zu  Frankfurt  a.  M.  einer  Prüfung  unterzogen  worden  waren. 
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4.  Das  in  der  Chornischen  Fabrik  auf  Aktien  (vorm.  F].  Schering) 
in  Berlin  N.  ]\lnllerstrasso  170  — 171  erzeugte  Diphlherieheilseruni. 

5.  Das  in  der  Fabrik  Merck  (Darmstadt)  erzeugt*  Diphthcrie- 
heilserum. 

C).  Das  vom  Serum-  und  Impfinstitut  in  Bern  erz('ugte  Anti- 
diphtherieserum. 

7.  Das  Diphtherieheilserum,  welches  von  En  och -Hamburg  her- 
gestellt Avird. 

8.  Das  vom  Kgl.  ungar.  staatl.  hakteriolog.  Institut  in 
Budapest  hergestellte  und  auf  ein  amtliches  Armutszeugnis  kostenlos 
von  den  ungarischen  Behörden  verabfolgte  Diphtherieheilserum. 

Ad  1.  Das  von  den  Höchster  Farbwerken  abgegebene  Diph- 
therie-Heilmittel wird  unter  Kontrolle  des  Geheimrats  Professor 
Dr.  Behring  erzeugt  und  unterliegt  ausserdem  ebenso,  wie  die  in 
Berlin,  Darmstadt  und  Hamburg  erzeugten  Diphtherieserumpräparate, 
einer  staatlichen  Kontrolle  durch  das  Kgl.  Institut  für  experimentelle 
Therapie  in  Frankfurt  a.  M.,  .Avelches  durch  ölfentliche  Bekannt- 
machung die  Einziehung  eventuell  mindenvertig  gewordener  Kontroll- 
uummern  veranlasst.  Das  Mittel  wird  in  flüssigem  Zustande  in  fol- 
genden Sorten  abgegeben: 

No.  0 Fläschchen  mit  gelber  Etikette  ä 0..5  cm®,  400fach=200 
Immunisierungseinheiten  (I.-E.)  — Immunisierungsdosis. 

No.  I Fläschchen  mit  grüner  Etikette  ä 1.5  cm®,  400fach=600 
Immunisierungseinheiten  (I.-E.)  = einfache  Heildosis. 

No.  II  Fläschchen  mit  weisser  Etikette  ä 2,5  cm®,  lOOfach— 1000 
Immunisierungseinheiten  (I.-E.)  = doppelte  Heildosis. 

No.  III.  Fläschchen  mit  roter  Etikette  ä 3,75  cm®,  400fach  = 1500 
Immunisieruugseinheiten  (I.-E.)  ==  dreifache  Heildosis. 

Ausserdem  wird  ein  Serum  von  noch  höherem  Werte  in  den 
Handel  gebracht  unter  dem  Namen:  Behrings  hochwertiges 

Diphtherie-Heilmittel,  mit  der  Bezeichnung  I),  wenn  dasselbe 
in  1 cm®  500  I.-E.  enthält. 

Es  werden  geliefert: 

No.  OD.  Fläschchen  mit  gelber  Etikette  ä 1 cm®,  500  fach  — 
500  I.  E.  (reichlich  doppelte  Immunisierungsdosis). 

No.  HD.  Fläschchen  mit  weisser  Etikette  ä 2 cm^,  500  fach  = 
1000  1.  E. 

No.  IllD.  Fläschchen  mit  roter  Etikette  ä 3 cm®,  öOOfach  — 
1500  I.  E. 

No.  IVD.  Fläschchen  mit  violetter  Etikette  ä 4 cm®,  500  fach 
= 2000  I.  E. 

No.  VID.  Fläschchen  mit  blauer  Etikette  ä 6 cm®,  500  fach 
= 3000  I.  E. 
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Das  Serum  hat  einen  konservierenden  Zusatz  von  0,5%  Karbol- 
säure. Auf  derTektur  tragen  die  Fläschchen  die  amtliche  Kontrollnnmmer,  sowie 
das  Datum  der  amtlichen  Prüfung  des  Serums.  Auf  der  Etikette  ist  vermerkt  die 
laufende  Operationsnummer,  sowie  die  Anzahl  der  Kubikcentimeter  des  eingefüllten 
Serums  mit  Angabe  der  in  einem  Kubikcentimeter  enthaltenen  Immunisierungs- 
einbeiten (I.  E.)  (z.  B.  400-,  500 fach).  Diese  Zahl  giebt,  mit  der  Anzahl  der  Kubik- 
centimeter multipliziert,  die  Gesamtzahl  der  in  einem  Fläschchen  enthaltenen  Im- 
munisierungseinheiten. 

Ausserdem  wird  von  den  Höchster  Farbwerken  ein  getrocknetes 
Serum  unter  dem  Namen:  Behrings  festes  Diphtherie-Heilmittel 
abgegeben.  Das  Präparat  eignet  sich  für  weiten  Versand. 
Bei  der  Herstellung  der  Losung,  welche  mit  sterilisiertem, 
dann  abgekühltem  Wasser  gemacht  w'ird,  istpeinliche  Asepsis 
umso  dringender  geboten,  als  dieses  Serumpräparat  keine 
Konservierungsmittel  enthält.  Dieses  Mittel  wird  in  2 Ab- 
füllungen abgegeben: 

a)  Fläschchen  ä O.OoO  gr,  5000 fach  = 250  I.  E.  (=  Immu- 
nisierungsdosis); mittels  I cm®  sterilisierten,  mit  sterilisieHer  Pipette 
zugetropften  Wassers  im  ürginalfläschchen  zu  lösen. 

b)  Fläschchen  ä 0.200  gr,  5000 fach=  1000  I.  E.  (=  doppelte 
Heildosis);  mittels  4 cm®  sterilisierten,  mit  sterilisierter  Pipette  zu- 
getropften Wassers  im  Orginalttäschchen  zu  lösen. 

Ad  2.  Die  vom  Wiener  staatlichen  Institut  für  Her- 
stellung von  Diphtherie-Heilserum  unter  Leitung  des  Professors 
Dr.  Paliauf  erzeugten  Präparate  sind  in  den  Hauptdepöts  der  ein- 
zelnen Länder,  im  Apothekerverschleisse  und  bei  Mindestbczug  von  10 
Fläschchen  auch  direkt  vom  Institute  erhältlich. 

Dieses  Serum  wird  in  folgenden  Dosen  abgegeben: 

I.  Dosen  zu  6—10  Kuh ikcentinietern : 

weisse  Etikette,  verschiedenfarbiger  Druck, 

No.  I zu  700  Antitoxineinheiten  (grüner  Druck), 

No.  2 zu  1000  „ (schwarzer  Druck), 

No.  3 zu  1500  „ (roter  Druck). 

II.  Dosen  zu  3 — 5 Kubikcentimeteni: 
orangefarbige  Etikette: 

A.  zu  1000  Antitoxineinheiten, 

B.  zu  1500  „ 

Ausserdem  werden  für  Immunisierungszwecke  Dosen  zu  200  A.-E. 
No.  0 ausgegeben. 

Die  Etikette  trägt  den  Vermerk  der  Quantität,  der  Antitoxineinheiten  und 
des  Preises  im  Apothekerverkaufe,  ferner  den  Termin  der  garantierten  \ erwendbar- 
keit  und  eine  Seriennumnior,  behufs  \ erständlichmacliung  bei  irgendwelcher  I\Iit- 
teilung.  Für  solche,  die  Beobachtungen  bei  der  Anvrendung  betreffende  Mitteilungen 
wird  eine  Karte  beigelegt.  Dieselbe  dient  zugleich  als  Material  für  eine  Sammel- 
forschung über  die  Serumtherapio  der  Diphtherie. 
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Das  Serum  hat  einen  Zusatz  von  0,5 "/(,  Karbolsäure. 

Nach  Ablauf  des  Termines  der  garnntiorUm  Verwendbarkeit  tauschen  die 
Depot- Apotheken,  sowie  das  Institut,  wo  eben  das  Serum  bezogen  worden  war, 
dasselbe  bei  portofreier  Einsendung  gegen  frisches  um.  Geöffnete  oder  Fläschchen 
mit  verletztem  Siegel  können  nicht  umgetauscht  werden. 

Ad  3.  Das  antidiplitheritischo  Serum  des  Institut  Pasteur 
wird  unter  der  Direktion  der  Herren  Roux  und  Nocard  hergostellt. 
Dieses  antidiphtli.  Serum  enthält  keinen  antiseptisclien  Zusatz. 

Es  wird  in  Fläschchen  zu  10  cnP  = 2500  Einheiten 
und  „ „ „ 20  cra3  = 5000  „ 

abgegeben.  (Das  Serum  ist  also  250  fach). 

Für  Präventivimpfuugen  wird  eine  Dosis  von  5 — 10  cnP,  zu  kura- 
tiven Zwecken  werden,  je  nach  der  Sclnvere  des  Falles,  Dosen  von 
10  — 30  cm®  empfohlen. 

Ausserdem  wird  getrocknetes  Serum  abgegeben,  welches 
ebenso  wie  andere  Serumtrocken'p räparate  wegen  seiner  un- 
beschränkten Haltbarkeit  sich  besonders  für  Gegenden  mit 
heissem  Klima  oder  überall  dort,  wo  im  Bedarfsfälle  die  Be- 
schaffung zu  lange  Zeit  in  Anspruch  nehmen  würde,  zur 
Vorrätighaltung  empfiehlt. 

Diesea  getrocknete  Serum  wdrd  in  zugeschmolzenen  Glasröhrchen  geliefert, 
deren  jedes  eine  10  cm’  flüssigen  Serums  = 2500  immunisierenden  Einheiten 
gloichkommende  Menge  des  Trockenpräparates  enthält.  Im  Bedarfsfälle  wird  die 
Spitze  der  Glasröhre  einige  Augenblicke  in  die  Flamme  gehalten  und  dann  ab- 
gebrochen. Dann  wird  die  Böhro  in  horizontale  Lago  gebracht,  um  die  Masse  zu 
verteilen  und  es  werden  einige  Tropfen  erst  gekochten,  dann  erkalten  gelassenen 
Wassers  zngesetzt,  dass  die  Fragmente  angefeuchtet  und  an  die  Glaswand  geheftet 
werden.  Nach  einigen  Augenblicken  wird  die  Röhre  senkrecht  gestellt  und  mit 
sterilisiertem  Wasser  bis  zu  dem  Strich  angefüllt,  der  den  Inhalt  von  10  cm’  an- 
zeigt. Die  Lösung  ist  etwas  opalisierend. 

ad  4.  Das  Schering’ sehe  Diphtherielieilserum  wird  unter 
Leitung  vou  Dr.Aronson  dargestellt  und  staatlich  im  Kgl.  Institut  für 
experimentelle  Therapie  (Geheimrat  Prof.  Dr.  Ehrlich)  geprüft. 

Es  wird  in  folgenden  3 Stärken,  Abfüllungen  und  Bezeichnungen 
abgegeben. 

A.  Stärken : 

Hochwertig 

500  fach  d.h.  Icm^  enthält  500  Imm. -Einheiten,  in  Glasampullen. 

B.  Abfüllungen  und  Bezeichnungen : 

^ cm®  = 500  1mm. -Einh.  (gelbe  Etikette) 

^ \2zu  10  cm®  = 1000  „ (weisso  „ ) 

Dcutich  u.  Feistmantcl,  Die  Impfstoffe  n.  Sera  1.3 


100  fach  d.h.  1cm®  enthält  100  Imm.-Einhoiten,  | 
200  „ „ „ 1cm®  „ 200 


J 


in  sechseckigen 
Fläschchen 
mit  Gummistopfer 
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200  fach 


Hochwertig 
500  fach 


2 zu  o cm® 

3 zu  7.5  cm® 

4 zu  10  cm® 
I zu  1 cm® 

II  zu  2 cm® 
III  zu  3 cm® 
I Y zu  4 cm  ® 
Y zu  5 cm® 
YI  zu  6 cm® 


1000  Imm.-Einh.  (weisse  Etikette) 
1500  „ (rote  „ ) 

2000  ,,  (violette  „ ) 

500  Imm.-Einh.  (gelbe  Etikette) 


1000 

1500 

2000 

2500 

3000 


(weisse 

(rote 

(violette 

( „ 

(blaue 


Das  Serum  enthält  einen  Zusatz  von  0.4  Trikresol  und  soll 
mindestens  2 Jahre  lang  unverändert  haltbar  bleiben. 

ad  5.  Die  Fabrik  Merck  (Darmstadt)  erzeugt  seit  dem  Jahre 
1900  lOOOfaches  Diphtherieheilserum  (1000,  1500,  2000,  3000  I.  E.) 

ad  6.  Das  vom  Serum  und  Impfinftitut  in  Bern  erzeugte 
Antidiphtherieserum  wird  in  Dosen  zu  500  und  1000  A.  E.  versandt. 


Staatliche  Kontrolle  des  Diplitherieseriims  in  Deutschland. 

Infolge  einer  kaiserlichen  Yerordnung  vom  31.  Dezember  1894 
ist  es  in  Deutschland  erlaaibt  nur  solche  Diphtheriesera  in 
Handel  zu  bringen  und  in  den  Apotheken  zu  führen,  welche 
im  Kgl.  Institut  für  experimentelle  Therapie  zu  Frankfurt 
a.  M.  (früher  in  Steglitz  bei  Berlin)  einer  Prüfung  unter- 
zogen worden  sind. 

Diese  Kontrolle  bezieht  sich  auch  auf  die  für  die  Serumproduktiou 
verwendeten  Pferde;  es  werden  über  die  Tiere,  die  Toxininjektiouen 
und  die  Serumgewinnung  amtlich  vorgeschriebene  Aufzeichnungen  geführt. 

Bei  der  Serumprüfung  wird  in  folgender  Weise  verfahren.  Das 
gewonnene  Serum  wird  in  grösseren  Gefässen  (4 — 10  Liter)  einem  von 
der  Regierung  angestellteu  Beamten  (Abnahmebeamten)  übergeben, 
welcher  davon  5 — 10  Proben  entnimmt  und  dieselben  mit  einer  Kon- 
trollnummer  versehen  unter  Plombenverschluss  dem  Prüfungsinstitut 
einschickt.  Das  Stammgefäss  wird  verschlossen  und  verbleibt  in  Yer- 
wahrung  des  Beamten. 

Die  Prüfung  der  Proben  wird  von  zwei  von  einander  unabhängig 
arbeitenden  Assistenten  der  Kontrollstatiou  vorgenommen.  AVenn  die 
Resultate  der  beiden  Untersuchungen  nicht  übereinstimmeu,  muss  die 
Prüfung  von  beiden  Seiten  noch  einmal  vorgenommen  werden;  wenn 
sich  auch  daun  die  Resultate  nicht  decken,  wird  eine  nochmalige  Unter- 
suchung in  Gegenwart  des  Direktors  durchgeführt. 

Bei  der  Prüfung  wird  ermittelt: 

1.  Ob  das  Serum  den  von  der  Fabrik  angegebenen  Gehalt  an 
Immuuitätseinheiten  besitzt;  wie  diese  AA'ertbestimmung  erfolgt,  wurde 
auf  den  Seiten  183 — 186  angegeben. 
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2.  Ob  (bis  Serum  keimfrei  ist;  die  Prüfung  geschieht  mittels  der 
gewöhnlichen  Kulturverfahreu  <iut  Agar  und  in  Bouillon. 

3.  Ol)  der  Zusatz  von  Desinliziontien  bei  Karbolsäure  nicht  über 
0.5  "/o  und  bei  .Metakresol  nicht  über  0.3  «/q  hinausgeht.  Diese  Prüfung 
erfolgt  mittels  Tierexperinients.  Es  wird  weissen  Mäusen  je  0.5  ciiP 
Serum  subkutan  injiziert.  Wenn  der  Gehalt  des  Serums  an  Karbol 
0.5  “ o übersteigt,  gehen  die  Tiere  zu  Grunde. 

4.  Ob  grössere  i\lengen  des  Serums  nicht  Toxine  enthalten. 

Wenn  die  Prüfung  günstig  ausgefallen  ist,  wird  der  Abnahmebe- 
amte hiervon  verständigt,  und  unter  seiner  Aufsicht  wird  das  Serum 
in  Fläschchen  eingefüllt;  ebenso  erfolgt  das  Plombieren  und  Etiket- 
tieren unter  seiner  Aufsicht. 

Das  in  Handel  gebrachte  Serum  bleibt  aber  noch  weiter  unter 
Kontrolle.  Das  Prüfungsinstitut  behält  nämlich  von  jeder  Probe  ge- 
wisse Mengen  zurück,  welche  6 — 24  Monate  nach  der  Zulassung  noch 
einmal  auf  ihren  Wert  geprüft  werden.  Wenn  derselbe  eine  gewisse 
Absclnvächung  erlitten  hat,  wird  durch  die  amtlichen  Organe  die  Zu- 
rückziehung der  betreffenden  Serien  aus  dem  Verkehre  veranlasst. 

l)ie  Erfolge  der  Biplitlierieseruinbeliaudluiig. 

Von  Wichtigkeit  für  den  Wert  einer  Statistik  ist: 

1.  Die  Berücksichtigung  des  Datums  der  ersten  Injek- 
tionen. Das  Heilserum  wirkt  um  so  sicherer,  um  so  schneller  und 
in  um  so  kleineren  Dosen,  je  frühzeitiger  es  zur  Amvendung  kommt. 
Dabei  ist  es  aber,  wie  H.  Kossel  betont,  noGvendig,  die  Anamnese 
sorgfältigst  aufzunehmen,  und  man  soll  sich  nicht  auf  die  Feststellung 
des  Zeitpunktes  beschränken,  wann  die  Diphtherie  bemerkt  wurde. 

Einen  Überblick  über  diese  Verhältnisse  bietet  nachstehender  Teil 
einer  Tabelle,  w'olche  Dieudonne  in  seinem  Buche  „Schutzimpfung  und 
Serumtherapie“  anführt. 
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2.  Die  Zahl  der  Kinder  unter  2 Jahren;  gerade  hei  Kindern 
der  ersten  zwei  Lebensjahre  ist  die  j^Iortalität  am  grössten,  Kach 
Baginslaj  (Kaiser  Friedrich -Kinder -Krankenhaus  in  Berlin)  sank  die 
Mortalität  nach  Einführung  der  Serotherapie: 

bei  Kindern  bis  zum  2.  Lebensjahre  von  52  auf  17®/® 


vom  2, 

—4. 

37 

)) 

17 

77 

„ 6. 

—8. 

5? 

27 

J? 

11 

77 

„ 8. 

— lU. 

J? 

19 

5 

77 

„ 10. 

—12. 

7? 

19 

77 

4.1 

77 

Eine  besondere  Berücksichtigung  der  schw'eren  Fälle  ist 
nicht  gut  durchführbar,  weil  früh  eingelieferte  Diphtherien  schwer 
zu  klassifizieren  sind.  Eine  am  1.  oder  2.  Tage  leicht  ausseheude 
Eikrankung  kann  in  nicht  behandelten  Fällen  durch  Hinzutreten  von 
Komplikationen  zu  einer  schw^eren  w'erden. 

Im  allgemeinen  ist  nach  den  bisher  veröftentlichten  Zusammen- 
stellungen ein  Sinken  der  Diphtheriesterblichkeit  um  ungefähr 
20®/o  zu  konstatieren. 

Nach  Roux  betrug  die  Sterblichkeit  seit  der  Serumbehaudlung 
gegen  früher  2G:50®/o,  nach  Heiihner  21.1 : 44. 3®/^,  nach  Widerhofer 
24:44®  q,  nach  Ganghofne)'  12.7:43®/o. 

Auch  in  Fällen,  in  denen  eine  Tracheotomie  oder  eine  Intu- 
bation notwendig  geworden  w\ar,  ist  die  Mortalität  bei  Serumbehand- 
lung geringer  geworden. 

So  war  die  Mortalität  mit  Serum  behandelter  Operierter  nach 
Roux  46  gegen  67®/o,  nach  Ganghofner  13.6:59.8  — 78®/o,  der 
Statistik  des  Gesundheitsamtes  zufolge  32.3%  gegen  50 — 70®/^ 
in  den  Yorserumzeiten. 

Dass  dieses  tatsächlich  konstatierte  Sinken  der  Mortalitätsziffer 
nicht  einer  Abnahme  der  Virulenz  des  Krankheitskontagiums  in  den 
letzten  Jahren,  einem  milderen  „Genius  epidemicus“  zuzuschreiben  ist, 
beweisen  mehrfache  Beobachtungen  in  Ländern,  w’o  die  Morbiditäts- 
ziffer gerade  wmhrend  der  letzten  Jahre  in  die  Höhe  gegangen  ist, 
dank  der  Serumbehandlung  jedoch  gleichzeitig  die  Mortalitätszifl'er 
gesunken  ist.  So  wurde  dies  für  die  Stadt  Leipzig  von  Rahn^)  und 
für  l\Iünchen  (Oktober  1894  bis  Dezember  1895)  von  Scitz^)  festgestellt. 

Auch  dafür,  dass  das  Diphtherieserum  als  Schutzmittel 
den  Erwartungen  gerecht  wird,  liegen  bereits  eine  Beihe  von  bestäti- 
genden Beobachtungen  vor.  So  wurden  auf  der  Kinderklinik  von 
Heiibner  in  Berlin  seit  1895  die  Kinder  alle  3 Wochen  präventiv 


•)  Mahn,  Tnaugur.-Dissert.  Leipzig  1897.  E.  Hedrich, 
Seitz,  Münchener  med.  Wochenschrift  1896,  Nr.  7. 
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gegen  Diphtherie  geimpft,  und  es  gelang  auf  diese  Weise,  die  sonst 
von  Zeit  zu  Zeit  aufgetreteuen  Hausinfektionen  zu  verhüten.  Als 
Anfang  Oktober  1897  auf  einer  nicht  infektiösen  Abteilung  die 
Präventivimpfungen  ausgesetzt  -wurden,  erkrankten  Anfang  November 
durch  Hausinfektion  4 Kinder.  Nun  wurden  sofort  die  Schutzimpfungen 
Avieder  allgemein  appliziert,  und  in  der  Folgezeit  ereigneten  sich  keine 
Erkrankungen  mehr. 

Netter^)  stellt  140  Mitteilungen  über  die  Resultate  bei  34350 
Fällen  von  Schutzimpfung  mittels  Diphtherieserum  zusammen.  Trotz 
der  Impfung  sind  davon  erkrankt  206  Fälle  = 0.6  o/q.  Die  meisten 
Beobachtungen  beziehen  sich  auf  in  Waisenhäusern,  Internaten,  Schulen 
und  Kinderkrankenhäusern  untergebrachte  Kinder.  Von  Bedeutung  für 
den  Ausfall  einer  solchen  Statistik  ist  die  von  Netter  gemachte 
Wahrnehmung,  dass  scheinbar  gesunde  Kinder  aus  Familien,  in  denen 
Erkrankungsfälle  an  Diphtherie  vorgekommen  sind,  Diphtheriebazillen 
in  ihrer  Rachenschleimhaut  beherbergen.  So  fanden  sich  unter  546 
scheinbar  gesunden  Kindern  bei  157  Diphtheriebazilleu  im  Rachen, 
unter  30  Erwachsenen  bei  13.  Auch  N.  konstatiert  die  Tatsache, 
dass  voraufgegangene  Schutzimpfung  eine  allenfalls  auftretende  Er- 
krankung erheblich  leichter  gestaltet. 


Berry  berichtet  über  die  Resultate  von  Seruminjektionen  während 
einer  heftigen  Epidemie  in  der  Stadt  Johnsburg.  Es  Avurden  bei 
dieser  Gelegenheit  221  Familien  präventiv  geimpft  (mit  200 — 300 
I.-E.);  in  denselben  ereignete  sich  Avährend  mehrerer  Wochen  kein 
Erkrankungsfall.  Von  den  üngeimpften  erkrankten  82  Personen; 

68  davon  Avurden  mit  Serum  behandelt,  es  starben  4; 

14  „ ,,  nicht  „ „ ,,  ,,  ,,  0. 


Gerloczif)  berichtet  über  die  Erfolge  der  Serumbehandlung  im 
St.  Ladislausspitale  in  Budapest  während  eines  Zeitraumes  von 
16  Monaten. 

Avurden  im  Ladislausspital  ohne  Serum  behandelt 
Kranke;  davon  starben 

[44.9  „ J 

Im  Jahre  1895  Avurden  ebendaselbst  mit  Serum  behandelt 
401  Kranke;  davon  starben  19.9 

Über  die  Erfolge  der  Serotherapie  in  Bosnien  im  Jahre  1896 
Avird  folgendes  berichtet: 


In  den  Jahren 

/213) 
I 227  1 


Presse  medicale  1902,  Nr,  33,  23  avril. 

*)  Berry,  Medical  Record  1898. 

Gerlöczy,  Wiener  klin.  Rundschau  1896,  21—24. 
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Diphtherie. 


Das  Serum  kam  in  Anwendung  bei: 

1047  Fällen  kurativ; 
davon  starben  142  = 13.6  bei  32  der 
Verstorbenen  kam  die  Injektion  sehr  spät 
zur  Anwendung. 

a)  an  reiner  Diphtherie  waren  erkrankt: 
915  Fälle;  davon  gestorben  116  = 12.7 

475  Fälle  schwerer  D.;  Mortal. : 22.1  °/o 
440  „ leichter  „ „ 2.5 

b)  an  Mischinfektionen  erkrankt  132;' 
Mortalität  26  = 20 


bei  1283  Fällen  prä- 
ventiv; 
erkrankt  35; 
davon  jedoch  bloss  25 
an  reiner  Diphtherie. 


Rauchfnss  (XII.  Kongress:  Moskau)  hat  eine  auf  die  Jahre 
1895,  1896,  1897  sich  erstreckende  Statistik  der  Serumtherapie  von 
51  Gouvernements  Russlands  zusammengestellt;  es  sind  darin  44361 
serumbehaudelte  Fälle  mit  einer  Mortalität  von  14.6®/o  ausgewiesen. 

Mit  Berücksichtigung  verschiedener  Komplikationen  und  Lokali- 
sationen stellen  sich  die  Morbiditäts-  und  Mortalitätsprozente  wie  folgt: 


mit 

ohne 

Art  der  Erkrankung 

Serum  behandelt 

Häufigkeit 

Sterblichkeit 

Häufigkeit 

Sterblichkeit 

Einfache  Diphtherie 

73.1 

11.3 

75.6 

31.6 

Diphtherie  -p  Croup 

20.1 

28.2 

16.6 

70.7 

Ungewöhnliche 
Lokalisation  der  Diphth. 

2.6 

14.5 

1.5 

40.9 

Für  die  Wichtigkeit  eines  möglichst  frühzeitigen  Einsetzens  der 
Serumtherapie  geben  die  folgenden  Zahlen  R's  Zeugnis: 


Serumbehandlung 

am 

1. 

Tage:  Mortalität; 

3.7% 

2. 

n 

8.2  „ 

» 

3. 

Ti 

n 

16.2  „ 

j? 

4. 

5? 

25.9  „ 

Über  die  Resultate  der  intravenösen  Injektionen  Cairns  s. 
S.  188. 

Individuelle  Disposition  des  Geimpften  kann,  wie  erwähnt,  Ver- 
anlassung zu  Zwischenfallen  während  der  Serumbehandlung  geben, 
welche  jedoch  nach  den  vorliegenden  Berichten  nie  einen  ernsten 
Ausgang  genommen  haben.  So  erwähnt  Rosenherg^)  einen  Fall,  vo 
eine  Stunde  nach  erfolgter  Injektion  von  2000  I.-E.  Cyanose,  Schüttel- 
frost, Kollaps  auftrat.  Im  weiteren  Verlaufe  wurden  beobachtet: 
filiformer  Puls,  Pupillenerweiterung,  Abgang  schwarzen  Kotes,  starke 


Eosenberg,  Medic.  Record  1896,  26.  Sept. 
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Schweissekretion,  Temporaturstoigeruug  aut'  42.8®.  Nach  12  Stunden 
erholte  sich  Patient.  Und  Rausrlit^uhusch'^)  teilt  folgende  Beobachtung 
mit:  5 Personen  wurden  mit  je  0.8  cm^  Höchster  Serum  No.  II 
geimpft;  bei  4 derselben  erfolgte  keine  lleaktion;  in  einem  Falle 
jedoch  (10  Jahre  alt)  trat  5 Minuten  nach  der  Injektion  ein  juckender 
Ausschlag  mit  Quaddelbildung  auf,  nach  10  Minuten  war  das  Gesicht 
scharlachrot,  es  kam  zu  einem  Kollaps;  nach  2 Stunden  erfolgte  Er- 
brechen, nach  8 Stunden  kam  es  zu  einem  Odem  der  unteren  E.vtre- 
mitäten;  der  Urin  war  rötlich,  eiweissfrei;  die  Herztätigkeit  schwach; 
in  der  folgenden  Nacht  starke  Schweisssekretion.  Darauf  Zurückgehen 
aller  Erscheinungen. 

Behufs  P^rmöglichung  einer  leichteren  Dosierung  wurden  bereits 
mehrfach  Versuche  gemacht,  das  wirksame  Prinzip  des  Antidiphtherie- 
serums rein  darzustellen.  So  giebt  Smirnow“)  an,  durch  Elektrolyse 
des  Diphtherietoxins  ein  spezifisches  Heilmittel  gegen  Diphtherie 
dargestellt  zu  haben,  und  ihm  scheint  das  Antitoxin  nichts  anderes, 
als  ein  hydroxyliertes  Toxin  zu  sein. 

Frösche)'^)  (Darmstadt)  stellte  auf  eine  in  ihren  Details  nicht 
bekannt  gegebene  Weise  ein  Diphtherieantitoxin  her,  welches  selbst 
die  empfindlichsten  Eiweissproben  (Biuret,  Millon,  Adamkiewicz 
Xanthoprotein,  Ferrocyank.  -|-  Essigsäure,  Gerbsäure,  Pikrinsäure, 
Sublimat,  Platinchlorid)  nicht  gab. 

Rauschen busch,  Berl.  Idin.  Wochenschr.  1897,  32. 

-)  Smirnotc,  Münchner  med.  Wochenschrift  1895. 

Pröscher,  Münchner  med.  Wochenschrift  1902,  28. 


Tetanus. 

Schutz  und  Heilung. 


Behring  und  Kitasato^)  gelang  es  Anfang  der  90er  Jahre,  Tiere 
durch  entsprechende  Verfahren  gegen  die  Erreger  des  Tetanus,  be- 
ziehungsweise gegen  deren  Gifte  zu  immunisiereu  und  festzustelleu, 
dass  das  Blutserum  solcher  immunisierten  Tiere  für  andere  Tiere  so- 
wohl zu  antitetanischeu  Präventiv-,  als  zu  therapeutischen  Impfuugeu 
benutzt  werden  kann. 

Jedoch  schon  die  ersten  Versuche  führten  zu  der  Überzeugung, 
dass  das  autitetauische  Blutserum  als  Heilmittel  nur  eine  beschränkte 
AVirksamkeit  habe  und  unverhältnismässig  viel  nützlichere 
Dienste  als  Schutzmittel  leiste. 

Als  Heilmittel  vermag  das  antitetanische  Blutserum  nur  dann 
eiue  AVirkung  zu  entfalten,  wenn  es  ganz  kurze  Zeit  nach  der  Infek- 
tion eingebracht  Avird.  Je  mehr  Zeit  nach  der  Infektion  verstrichen 
ist,  desto  unverhältnismässig  grössere  Mengen  von  Blutserum  sind  zur 
Heilung  nötig,  und  von  einem  gewissen  Zeitpunkt  nach  der  Infektion 
augefangen,  ist  eine  Rettung  des  Infizierten  überhaupt  nicht  mehr 
möglich.  Dabei  ist  die  AA'irksamkeit  des  Serums  auf  A'ersuchstiere 
eiue  grössere,  wenn  die  4nfektion  mit  Tetanusmikrobeu  erfolgt  ist,  als 
wenn  sie  mit  Toxin,  mit  tetanischem  Gift,  eingeleitet  wurde. 

Aus  diesen  Tatsachen  geht  hervor,  dass  das  von  den  Tetauus- 
bazillen  produzierte  Gift  sehr  frühzeitig  in  grösseren  Mengen  von  dem 
Gewebe  des  infizierten  Organismus  gebunden  Avird;  denn  A\mre  das 
Gift  frei,  so  müsste  es  durch  das  in  genügender  Menge  zugeführte 
Serum  unschädlich  gemacht  Averden  können. 

Dass  in  späteren  Zeiten  grosse  Mengen  von  Antitoxin  noch  im 
Stande  sind,  eine  AAJrkung  zu  entfalten,  versucht  Dönitz  durch 
MassenAvirkung  zu  erklären ; Antitoxin  besitzt  zum  Toxin  eiue  so  grosse 
Affinität,  dass  es  dieses  aus  lockeren  A^erbinduugen  loszulösen  vermag, 
Avenn  es  in  grossem  Überschüsse  vorhanden  ist;  das  losgelöste  Gift 
Avird  dann  durch  das  Serum  unschädlich  gemacht.  Diese  Loslösung 
Avird  um  so  schAvieriger,  je  längere  Zeit  bis  zur  Amvenduug  des  Serums 


B.  u.  K.,  Deutsche  med.  Wochenschrift  1890. 
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verstrichen  ist.  Kino  bestimmte  Zeit  vor  dem  d'ode  erreichen  die 
Veründerungen  in  den  (iewehen  d(*s  Organismus  einen  so  holien  Grad, 
dass  sie  selbst  durch  die  grössten  M('ng(>n  antitetainschen  Serums 
niclit  mehr  beeiuHusst  vmalen  können.  Es  scheint,  dass  das  Tetanus- 
gift hau])tsächlich  im  Kückenmark  gebunden  und  so  der  AVirkung  des 
im  Hlute  kreisenden  Antitoxins  (mtzogen  wird.  Wenigstens  hat  Bhi- 
mtndhal  gezeigt,  dass  Kückenmarksextrakt  einer  mit  Antitoxin  l)ehan- 
delton,  aber  gestorbenen  Wöchnerin,  l\Iäusen  subkutan  injiziert,  typi- 
schen Tetanus  erzeugt,  Blut  hingegen  nicht. 

Dem  oben  erwähnten  llbelstande  suchte  man  dadurch  zu  begeg- 
nen, dass  man  durch  intravenöse  Injektion  das  Seiaim  direkt  in 
die  Blutbahn  und  auf  diese  Weise  rascher  in  Zirkulation  biachte. 
Der  Wert  dieser  Art  von  Applikation  ist  noch  nicht  vollkommen  fest- 
gestellt. Jxoux  und  Borrel  berichten  über  sehr  günstige  Heilelfekte 
an  ^Meerschweinchen  nach  Einspritzung  von  antitetanischem  Serum  in 
das  Gehirn;  auch  die  subdurale  Injektion  hat  in  den  Versuchen  von 
Bansom  zu  günstigen  Resultaten  geführt.  Trotz  dieser  soliden  experi- 
mentellen Grundlage  werden  weder  die  cerebrale,  noch  die 
suhdurale  Applikation  für  den  praktischen  Arzt  in  Betracht 
kommen  können. 

Jm  allgemeinen  lässt  sich  heute  sagen,  dass  die  Serumbehandlung 
um  so  mehr  Aussicht  auf  Erfolg  hat,  je  länger  das  Inkubatiousstadium 
dauert  und  je  langsamer  sich  das  Krankheitsbild  entwickelt. 

Nachdem  ein  Heilerfolg  nur  von  einer  möglichst  frühzeitig  (wo- 
möglich vor  Ablauf  der  ersten  30  Stunden  nach  Ausbruch  des  Teta- 
nus) einsetzenden  Behandlung  zu  erwarten  ist,  sollte  das  Präparat 
in  Heilanstalten  und  Apotheken  stets  vorrätig  gehalten 
werden.  Da  gegenwärtig  die  meisten  Heilserum  erzeugenden  An- 
stalten auch  getrocknetes,  unverändert  haltbares  Serum  her- 
stellen,  hat  ein  solches  Vorrätighalten  keine  Schwierigkeiten. 

Gewinnung  des  antitetaniselieii  liliitserums. 

Der  Weg  ist  im  allgemeinen  derselbe,  wie  er  in  den  Abschiiitten 
über  Diphtherie  und  über  Pest  ausführlich  beschrieben  worden  ist.  Man 
immunisiert  die  zur  Lieferung  des  Immuuserums  bestimmten  Pferde  durch 
zunächst  abgeschwächte  Filtrate  von  Tetanusbazillenkulturen,  welche  in 
grossen  Mengen  gelöstes  Tetanustoxin  enthalten.  Die  Abschwächung  des 
Tetanustoxius  kann  durch  Zusatz  von  .lodtrichlorid  {Behring)  oder 
durch  Zusatz  von  Lugolscher  {lloux-MaHin)  erfolgen.  Im 

weiteren  Verlaufe  des  .Immunisierungsprozesses  benutzt  man  immer 
weniger  abgeschwächto  Toxinlösungen  und  geht  schliesslich  über  zu 
immer  mehr  gesteigerten  Dosen  reinen,  nicht  abgeschwächten  Toxins. 
Auch  mit  nicht  filtrierten,  sondern  bloss  durch  d odtrichlorid- 
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Zusatz  abgeschwächten  Kulturen  kann  man  den  Immuni- 
sierungsprozess durchluhren,  (Näheres  Seite  179.) 

Toxingewinnung:  Das  Tetanusgift  ähnelt  in  einigen  seiner 
Eigenschaften  dem  Schlangengifte;  es  wird  so  wie  das  Schlangengift 
im  Sonnenlichte  abgeschwächt  und  verliert  per  os  eingeführt  seine 
spezifische  Wirksamkeit.  Das  Tetanustoxin  ist  eines  der  stärksten 
Gifte;  so  giebt  es  Stämme  von  Tetanusbazillen,  welche  ein  Gift  pro- 
duzieren, das  in  einer  Dose  von  0.0000002  cm^  noch  Mäuse  von 
15  gm  tötet. 

Als  Nährboden  benutzt  man  für  die  Toxingewinnung  ebenso,  wie 
für  die  Diphtherietoxingewinnung  am  zweckmässigsten  Pepton-Bouillon 
(Bereitung  derselben  siehe  bei  Diphtherie  S.  177 — 178).  Dieselbe  wird 
in  starkwaudige,  kugelrunde  (ohne  Bodenabtlachung !)  Kolben^)  eingefüllt, 
noch  einmal  sterilisiert  und  dann  mit  einigen  Tropfen  einer  ungefähr  fünf 
Tage  alten  Bouillonkultur  geimpft.  Daun  wird  der  Hals  des  Kolbens 
mit  einem  etwas  feucht  gemachteu  Kautschukpfropfeu  verschlossen, 
welcher  von  einer  in  den  Kolbenhals  hiueinragenden  und  aussen  ca. 
10  cm  über  den  Pfropfen  hiuausstehenden  Glasröhre  durchbohrt  ist. 
An  das  freie  Ende  der  Glasröhre  wird  der  dickwandige  Kautschuk- 
schlauch einer  Entlüftuugsröhre  der  Wasserleitung  angebracht.  Die 
erwähnte  Evakuierungsvorrichtung  (Wasserstrahlpumpe)  ist  denkbarst 
einfach.  In  das  Ausflussrohr  einer  Wasserleitung  ist  vollkommen  luft- 
dicht eine  Trommel  von  einigen  wenigen  Alillimetern  Lichtung  einge- 
schaltet. Die  Lichtung  dieser  Trommel  kommuniziert  mit  einer  laugen 
schmalen  Metallröhre  (Entlüftuugsröhre).  Wenn  das  Wasser  der  Lei- 
tungsröhre fliessen  gelassen  wird,  reisst  es  in  seinem  Falle  die  in  der 
Trommel  und  in  der  Metallröhro  (Entlüftungsröhre)  enthaltene  Luft 
mit;  selbstverständlich  wird  auch,  wenn  man  durch  ein  abzweigendes 
Rohr  die  Entlüftuugsröhre  mit  dem  Innern  eines  Gefässes,  z.  B.  eines 
Glasballons,  in  luftdichte  Verbindung  bringt,  dieses  Gefäss  luftleer  ge- 
macht. Die  Entlüftung  wird  durch  Offnen  und  Schliessen  der  be- 
treffenden Hähne  3 — 4 mal,  jedesmal  bis  zu  einem  Mauometerdruck 
von  60 — 65  wiederholt.  Nachher  wird  in  den  Kulturkolben  Wasserstoff 
eingeleitet  und  schliesslich  das  aus  dem  Kautschukpfropfen  herausstehende 
Glasrohr  durch  eine  untergehaltene  kleine  Gasffamme  erweicht  und  durch 
Ausziehen  geschlossen.  Dann  lässt  man  die  Kultur  durch  mehrere 
Tage  bei  37*) **  in  den  Wasserstoff  haltenden  Kolben  wachsen. 

Gleichzeitig  mit  der  Anlage  dieser  anäeroben  Kulturen  wird  in 
ein  anderes,  kleineres,  Bouillon  haltendes  Kölbchen  von  der  Tetauus- 

*)  Anders  gcformto  Glasgefässe  gehen  bei  der  für  die  Anlage  von  anaöroben 

Kulturen  als  am  meisten  zweckmässig  erprobten  Evakuierung  leicht  zu  Grunde. 
Als  Unterlage  für  die  kugelrunde  Ballonflasche  dient  ein  entsprechend  grosser 
Strohkranz. 
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{lusgangskultur  geimpft  und  dieses  bei  Sau erstoffzutritt  in  Rrut- 
ofentemperatur  stehen  gelassen,  zuv  \ ersicherung,  dass  in  der  Aus- 
gangskultur keine  verunreinigenden  Aerobier  enthalten  ^varen.  Nach 
5— 6 tägigem  Aufenthalt  im  Erutzimmer  sind  in  der  anaerob  angeleg- 
ten Kultur  reichlich  gelöste  Toxine  enthalten,  Man  hltriert  daher 
ebenso,  Avie  es  bei  den  Diphtherietoxinen  (Seite  179)  ausgeführt  wurde, 
die  Toxine  von  den  ]\Iikroben  ab. 

Wertbestimmung  der  Toxinlösung.  Es  worden  von  der 
Toxinlösung  nach  der  bei  der  Diphtherie  angeführten  Art  A^erdünnungen 
hergestellt  und  davon  entsprechende  Mengen  Meerschweinchen  in  die 
Oberschenkelmuskulatur  der  hinteren  Extremität  injiziert.  Je  nach 
der  Stärke  der  Verdünnung  müssen  die  Meerschweinchen  früher  oder 
später  unter  Läbmungserscheinungen,  hauptsächlich  der  hinteren  Ex- 
tremitäten (Kobbenstellung),  eingehen.  Der  Obduktionsbefund  bietet 
nichts  Charakteristisches;  höchstens  sulzige  Ödeme  an  den  unteren 
Extremitäten.  Im  Institut  Pasteur  werden  gegenwärtig  Toxine  ver- 
wendet, von  denen; 

^/loo  cm®  Meerschweinchen  von  ca.  300  g in  24 — 30  Stunden  tötet, 
1/  48 

/500  n ” ” ” ” ” ” ” ” 

1 ' 40 79 

1000  ” >1  ” ” ” ‘ » )» 

Vioooo  ’>  ” ” ” ” ” ” ^ Tagen  „ 

Behring  berechnet  den  Giftwert  in  der  Weise,  dass  er  die  sicher 
tödliche  Minimaldosis  auf  das  Körpergewicht  des  Tieres  umrechnet. 

Z.  B. ; 0.0000001  cm®  Tetanustoxin  tötet  eine  Maus  von  15  g 
Körpergewicht;  also  tötet  1 cm®  10  Millionen  Mäuse  von  15  g Kör- 
pergewicht oder  150  Millionen  Gramm  Mäusegewicht, 

Immunisierung  der  Pferde;  Dieselbe  erfolgt  wie  bei  der 
Immunisierung  gegen  Diphtherie  angegeben  worden  ist.  Es  werden 
den  Tieren  subkutan  in  die  rechte  (oder  linke)  Schulter  zunächst  kleine 
Mengen  abgeschwächter  Toxinlösung  injiziert,  dann  geht  man  über  zu 
immer  grösseren  Dosen,  bis,  schliesslich  steigende  Mengen  reinen  Toxins 
injiziert  werden.  Die  Abschwächuug  der  ersten  Dosen  des  Kultur- 
filtrates erfolgt  entweder  mittels  Jodtrichlorids  {Behring)  oder  mittels 
Lugolscher  Lösung  {Roux-Maiiin,  siehe  Seite  181).  In  der  1.  Dosis 
sind  ungefähr  cm®  Toxinlösung  und  einige  Tropfen  Lugollösung 
enthalten.  Nach  der  ersten  Injektion  tritt  gewöhnlich  eine  noch 
heftigere  Fieberreaktion  auf,  als  nach  der  Injektion  von  Diphtherie- 
toxinen. Ebenso,  wie  es  bei  der  Diphtherie  besprochen  wurde,  darf 
auch  hier  nur  ganz  langsam,  wenn  die  letzte  Dosis  ohne  Eeaktiou 
vertragen  wurde,  zu  der  nächst  stärkeren  übergegangen  werden. 
Nach  4 — 5 Injektionen  wird  reines  Toxin  injiziert.  Wegen  der  ver- 
hältnismässig heftigeren  Reaktion  auf  die  einzelnen  Dosen  dauert 
der  ganze  Iramunisierungsprozess  gewöhnlich  relativ  länger,  als 


204 


Totanua. 


derjenige  gegen  Diphtherie,  im  Mittel  ca.  5 — 6 ^Monate.  Die  Tiere 
sind  gewöhnlich  dann  zur  Serumentnahmo  geeignet,  wenn  sie  im 
ganzen  ca.  1200  cm®  Toxin  injiziert  erhalten  hatten.  Wie  im 
allgemeinen  Teile  ausgeführt  worden  ist,  bleibt  ein  auf  diese  Weise 
immunisierter  Orgfinismus  noch  lange  Zeit  gegen  das  betreffende 
Gift  immun,  aber  sein  Blutserum  verliert  einige  Zeit  nach  der  letzten 
Toxininjektion  die  Eigenschaft,  anderen  Tieren  die  Immunität  zu 
übertragen;  oder  anders  ausgedrückt:  die  antitoxische  Immunität 
eines  Tieres  überdauert  die  Schutzkraft  seines  Serums.  Aus 
diesem  Grunde  muss  man  hier  ebenso,  wie  es  für  die  antidiphtheri- 
tisches  Serum  liefernden  Tiere  oben  angegeben  wurde,  um  die  Akti- 
vität des  Serums  zu  erhalten,  die  Toxininjektionen  periodisch  wieder- 
holen. Dies  geschieht  ungefähr  einmal  im  Monat.  Am  Ende  der 
3.  Woche  (20. — 21.  Tag)  nach  der  letzten  Toxininjektion  enthält  das 
Blut  dos  Tieres  sehr  kräftige  Antitoxine,  und  zu  dieser  Zeit  wird 
daher  das  Blut  entnommen. 

Nach  Behring  verfährt  man  bei  der  Immunisierung  der  Tiere  in 
folgender  Weise ; Man  verschafft  sich  eine  grössere  Menge  (wenigstens 
200  cm®)  einer  Tetanusbouillonkultur,  von  welcher  0.75  cm®  ein  aus- 
gewachsenes Kaninchen  in  3 — 4 Tagen  zu  töten  vermögen.  Mäuse 
werden  von  0.1 — 0.2  cm®  einer  500 fachen  Verdünnung  dieser  Kultur 
in  längstens  3 Tagen  getötet.  Die  Kultur  wird  mit  0.5®/o  Karbol- 
säure haltbar  gemacht. 

Von  dieser  karbolisierten  Kulturflüssigkeit  bleiben 

1.  20  cm®  ohne  weitere  Beimischung, 

2.  40  cm®  bekommen  0.125°’o  Jodtrichlorid, 

3.  60  cm®  „ 0.175”/o  ,, 

4.  80  cm®  „ 0.25  <>/o  ,,  zugesetzt. 

Zuerst  injiziert  man  den  Pferden  10  cm®  der  Mischung  4 sub- 
kutan, nach  8 Tagen  20  cm®,  nach  weiteren  8 Tagen  abermals  20  cm® 
und  nach  3 Tagen  den  Rest. 

Die  60  cm®  der  Mischung  3 werden  in  2 Portionen  zu  je  30  cm® 
in  8 tägigem  Intervalle  injiziert. 

Von  der  Mischung  2 injiziert  man  in  2 Dosen  je  20  cm®. 

Für  die  reine  Toxiulösuug  (1.)  ist  die  Anfangsdosis;  0.5  cm®, 
allenfalls  0.25  cm®.  In  Intervallen  von  5 zu  5 Tagen  injiziert  man 
steigend  die  verdoppelte  Dosis  der  nicht  abgeschwächten  Kultur- 
flüssigkeit. 

Serumgewinnung.  Dieselbe  erfolgt  in  derselben  M eise,  wie  es 
bei  der  Diphtherieserumgewinnuug  angegeben  wurde  (Seite  182). 

Für  den  Versand  werden  die  Serumportiouen  zweckmässig  in  der 
Weise  bereit  gestellt,  dass  mau  sie  mittels  eigener  Apparate  m sten- 
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lisierto  .Fläschchen  zu  jo  10  oder  20  cm^  nbfüllt;  diese  Fläschchen 
Averden  mit  sterilisiertem  KautschukplVopfcn  verschlossen  und  der 
ganze  verschlossene  obere  '^reil  des  Fläschchens  wird  nun  in 
Lysollüsung  getaucht.  .Dann  wird  Uber  Pfropfen  und  Fläschchenhals 
eine  in  kochendem  Wasser  sterilisierte  Guinmikappe  gezogen.  Hierauf 
werden  die  gefüllten  Fläschchen  in  einem  anderen  Kaume  in  einem 
auf  56'*  gewärmten  Wasserbade  durch  drei  Viertelstunden  noch  ein- 
mal sterilisiert,  dann  wird  von  den  Fläschchen  die  Gummikappe  ab- 
genommeu,  die  mittels  Gummipfropfens  abgeschlossene  Mündung  des 
Flaschenhalses  wird  durch  Eintauchen  in  geschmolzenes  Wachs  dicht 
verschlossen  und  schliesslich  mit  einer  Zinnkapsel  überdeckt.  (Inst. 
Pasteur.) 

Wertbestimmuug  des  Serums,  In  Deutschland  wird  der 
Wert  des  Serums  in  der  Weise  bestimmt,  dass  man  dasselbe  in  ver- 
scheiden abgestuften  Mengen  mit  einer  auf  ihren  Wert  hin  bekannten 
Toxinmenge  vermischt  und  diese  Mischungen  Tieren  injiziert.  Von 
einer  gewissen  Konzentration  der  Serumverdünnung  augefangen,  müssen 
die  Tiere  ohne  Intoxikationserscheiuungeu  bleiben.  Die  deutsche 
Schule  hat  auch  hier  eine  Reihe  von  Einheitsbegriffen  eingeführt, 
Avelche  im  Nachfolgenden  definiert  werden. 

Als  Tetanus  normalgift  (TeTN^)  bozeichuete  Behring  ein  ge- 
trocknetes Gift,  das  in  1 g „-f- 150  000  000  Ms“  enthielt,  oder,  anders 
gesagt:  1 g TeTN^  enthält  150  Millionen  miuimaltödliche  Dosen 
für  1 Ms  (1  g Mausgewicht). 

Von  diesem  trockenen  Tetanusnormalgift  wird  1 g in  33  cm^ 
einer  10®/oigen  Kochsalzlösung  aufgelöst;  1 cm^  dieser  Lösung  ent- 
hält 0.03  g Gift  = -p  4.500  000  ]\ls.  Normalserum  (Tet  AN^)  macht 
in  0.1  cm^  mit  0.03  g Testgiftes  gemischt  dasselbe  vollkommen  un- 
schädlich, enthält  daher  in  1 cm^  10x4.500  000  = „45  Millionen— Ms“, 
d.  i.  eine  zur  Neutralisation  von  für  45  Millionen  g Mäusegewicht  töd- 
liche Toxinmengen  hinreichende  Antitoxinquantität.  1 cm®  Tet  AN^ 
enthält  eine  Antitoxineinheit  (A.  E).  Heute  bezeichnet  Behring 
ein  etwas  schwächeres  Serum  als  normal.^) 

Das  in  Deutschland  in  Handel  gebrachte  Tetanusheilserum  muss 
in  1 cm®  mindestens  zehn  Normaleinheiten  des  Tetanusanti- 
toxins enthalten.  Ähnlich  wie  beim  Diphtherieserum  wird  der  Wert 
eines  jeden  antitetanischen  Serums  im  Institut  für  experimentelle  The- 
rapie zu  Frankfurt  a/M,  mittels  eines  getrockneten  Testserums  geprüft. 

')  Seine  jetzige  A.  E.  (Antitoxineinheit)  neutralisiert  gerade  „40  Milli- 
onen -p  Ms“Toxin.  Die  Höchster  Farbwerke  versenden  für  Kontrolluntersuchungs- 
zwecko  von  Behring  geaichtes  Testantitoxin,  das  in  1 g 100  A.  E.  enthält,  sowie 
auch  Testgift  von  konstantem  Giftwerte. 
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Von  demselben  genügt  0.001  g,  um  0.03  g Testgift  zu  neutralisieren. 
Das  Trockenserum  ist  also  100 fach  normal:  Tet  Es  wird 

gerade  so,  wie  das  „Diplitherie-Testantitoxin“  als  „Tetauus-Testanti- 
toxin“  unter  Luftabschluss,  trocken,  im  Finstern,  kühl  aufbewahrt 
und  behält  so  seinen  ursprünglichen  Antitoxinwert  sehr  lauge  Zeit 
hindurch  unverändert  bei.  1 cm^  Tet  AX^  neutralisiert  0.3  g des  Test- 
gittes  (=  45.000  000  -}-Ms);  cm^  Tet  AX^°®  neutralisiert  demnach 
ebenso  viel  d.  i.  45.000  000  + Ms.  Nach  Behring  bezeichnet  mau  die 
zur  Neutralisierung  der  Giftmenge  erforderliche  Autitoxinmenge  mit 

— Ms,  demnach  kann  der  Wert  von  1 cm^  Tet  AN^o«  in  4.500  000  000 

— Ms  ausgedrückt  werden. 

Im  Institut  Pasteur  erfolgt  die  Wertbestimmung  des  Serums  in 
einer  analogen  Weise. 

Es  werden  2 Verdünnungen  des  Serums  hergesteilt: 

die  erste  Viooooo, 
die  zweite  50000  • 

Von  beiden  Verdünnungen  wird  je  1 cm®  mit  der  100  fachen  töd- 
lichen Tetanustoxiudosis  (=  0.001  g körnigen,  getrockneten  Toxins) 
gemischt  und  eine  jede  der  Mischungen  je  einem  Meerschweinchen 
injiziert.  Auch  das  Meerschweinchen,  welches  \ io(,  oooCdi®  Serum  er- 
halten hat,  muss  ohne  lutoxikationserscheiuuugeu  bleiben,  widrigenfalls 
das  Serum  verworfen  wird.  Wegen  leichterer  Konservierbarkeit  bedient 
man  sich  eines  Toxins  in  getrockneter  Form  (in  bräunlichen  Körnern). 
Dasselbe  wird  in  der  Weise  hergestellt,  dass  man  Tetanustoxin- 
fliissigkeit  mit  Ammonsulfat  in  einem  sterilisierten,  grossen  Glase 
mischt.  Nach  ungefähr  2 Stunden  werden  die  gefällten  Massen  ent- 
nommen und  im  Vacuum  getrocknet.  Der  Trockenapparat  ist  ein  nach 
Art  eines  Autoklaven  gebauter  liegender  Cyliuder,  in  welchem  über- 
einander mehrere  Fächer  angebracht  sind.  In  die  oberen  Fächer 
kommt  das  zu  trocknende  jMaterial,  in  die  unteren  kommen  Schalen 
mit  Schwefelsäure  zur  Wasserabsorption.  Die  Lichtung  des  Cjliuders 
ist  mit  einer  grösseren  Luftpumpe  in  Verbindung.  Je  nach  der  Menge 
des  zu  trocknenden  Materials  muss  die  Luftpumpe  2 — 3 Tage  in  Tätig- 
keit bleiben. 

Von  dem  auf  diese  Weise  hergestellten  Trockentoxin  des  Institut 
Pasteur  entspricht  ein  Milligramm  der  100  fachen  tödlichen  Dosis,  oder 
0.00001  Gramm  tötet  ein  Meerschweinchen  von  300  g in  3 Tagen. 

üm  eine  Testlösung (s.  oben)  zu  bekommen,  von  der  1 cm®:  1 Milli- 
gramm des  getrockneten  Toxins  enthält,  verfährt  man  in  folgender  Weise : 
Lösung  1:  0.1  g getrocknetes  Toxin  in  10  cm®  Wasser 

1 cm®  der  Lösung  enthält  U.Ol  g Toxin. 

Lösung  II:  9 cm®  Wasser  -1-  1 cm®  Lösung  I. 

1 cm®  der  Lösung  enthält  0.001  g loxin. 
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Aiiweiitluus?  des  aiititetaiiisclieii  Serums  und  Erfols^e. 

Wie  wir  bereits  eingangs  dieses  A1)schnittes  auseinanclergesetzt 
haben,  hat  sich  das  antitetanische  Serum  bis  jetzt  hauptsäch- 
lich als  Schutz-,  weniger  als  Heilmittel  bewährt. 

Zu  Präventivimpfungen  wurde  das  antitetanische  Serum  in 
grösserem  ^lassstab  zuerst  in  Frankreich  und  zwar  mit  ausgezeichnetem 
Erfolge  verwendet.  NocarcP)  verteilte  70  Liter  antitetanischen  Serums 
an  eine  Anzahl  von  Tierärzten  behufs  Erprobung  für  Schutzimpfungs- 
zwecke. Es  wurden  meistens  2 Seruminjektionen  in  Intervallen  von 
10 — 12  Tagen  gemacht;  grossen  Tieren  wurden  bei  jeder  Injektion 
20  cnP,  Schweinen  und  Schafen  je  nach  Grösse  und  Gewicht  6 — 10 
cm^  eingebracht.  (Dosierung  des  Pariser  Serums  siehe  Seite  209.) 

Die  Erfolge  waren  überraschend: 

3088  Tiere  bekamen  sofort  nach  einer  an  ihnen  vorgenommeneu 
Operation  die  erste  Injektion;  darunter  ereignete  sich  keiu  Fall  von 
tetauischer  Erkrankung. 

400  Tiere  bekamen  die  erste  Injektion  1—4  Tage  nach  zufälligen 
Traumen ; darunter  kam  1 Fall  von  benignem  Tetanus  zur  Beobachtung. 

In  denselben  Lokalitäten  wurden  314  schwere  Tetauusfälle  an 
operierten  oder  verwundeten  Pferden,  welche  nicht  mit  Serum  behandelt 
worden  waren,  beobachtet.  Unter  dem  Eindrücke  dieser  Tatsachen 
hat  die  Anwendung  des  antitetanischen  Serums  unter  den  Veterinären 
Frankreichs  rasch  Verbreitung  gefunden. 

Im  Jahre  1896  Avurclen  vom  Inst.  Pasteur 

1511  Flacons  ä 10  cm®  abgegeben, 

„ „ 1898  24  959  ,,  ä 10  „ 

„ „ 1900  über  43  000  Flacons  ä 10  cm®  abgegeben. 

Die  vorzügliche  Eignung  des  antitetanischen  Serums  für  Zwecke 
der  Schutzimpfung  steht  ausser  jeder  Frage.  Die  Immunitätsdauer 
beträgt  für  den  Menschen  mehrere  Wochen,  für  Pferde  mehrere 
Monate,  nachdem  das  Serum  von  Tieren  derselben  Spezies  gewonnen 
worden  ist.  (Siehe  auch  Allg.  Teil  S.  44.)  Von  Wichtigkeit  ist 
jedoch  in  jedem  Falle  von  Schutzimpfung  eine  gründliche  antisep- 
tische  Behandlung  der  Wunde,  weil  einzelne  zurückblei- 
bende, lebensfähige  Sporen  durch  ihr  Wachstum  zu  einer 
Zeit,  wo  die  Immunität  wieder  verschwunden  ist,  den  Erfolg 
der  Impfung  illusorisch  machen  können.  Die  Schutzdauer  bei  durch 
Immunserum  vermittelter  Immunität  ist  eine  relativ  kurze. 

Für  Deutschland,  Österr. -Ungarn  und  die  Schweiz  käme 
in  erster  Linie  das  von  den  Höchster  Farbwerken  und  vom 

^)  Bulletin  de  l’Academie  de  Mödocine  1895.  T.  XXXIV,  22.  Oct.,  pap.  407. 
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Berner  Jnstitut  erzeugte  Serum,  sowie  das  vou  Merck  hergestellte 
Präparat  in  Betracht.  (Siehe  Seite  209.) 

Die  \ erwendungsweise  bei  Tieren  wurde  obenangegeben.  Vom 
Höchster  Serum  kjimen  bei  grösseren  Tieren  4-0—80  A.  E.,  bei 
kleineren  15 — 20  A.  E.  zur  Anwendung.  Es  empfiehlt  sich  bei  gewissen 
\ erletzungen  (Vernagelung,  Nagel-,  Kronentritt),  sowie  bei  gew'isseu 
Operationen  (Kastration,  Coupieren  des  Schweifes,  Nabelbruchoperation 
u.  a.),  nach  welchen  erfahrungsgemäss  häufig  Tetanus  auftritt,  prä- 
ventiv zu  impfen. 

Für  Präventivimpfungen  an  Menschen  wird  empfohlen,  bei  der 
ersten  Injektion  subkutan  20 — 50  A.  E.  des  Höchster  oder  10  cm® 
des  Pariser  Serums  zu  geben  und  dieselbe  Dosis  nach  ca.  10  Tagen 
zu  wiederholen.  Für  den  Menschen  kommt  die  Präventivim- 
ptung  in  Be tracht  insbesondere  bei  Quetschwunden,  die  mit 
Holzsplittern,  Erde,  Dünger,  Staub  u.  a.  in  Berührung  ge- 
kommen sind;  gerade  diese  mit  eingebrachten  Fremdkörper  bilden 
durch  den  Reiz,  den  sie  auf  die  von  der  Wunde  betroffenen  Gewebs- 
elemente  ausüben,  eine  Vorbedingung  für  die  Entwicklung  der  Tetanus- 
keime; ausserdem  wird  die  Präventivimpfung  in  Gegenden,  w’o 
der  Tetanus  häufiger  vorkommt,  zu  empfehlen  sein. 

Solche  Präventivimpfungen  w'urden  bereits  mit  ausgezeichnetem 
Erfolge  in  den  Kliniken  verschiedener  Länder  angestellt.  Schaben 
es  sich  in  mehreren  Spitälern  von  Paris  die  behandelnden  Arzte  zur 
Regel  gemacht,  bei  mit  tetanusverdächtigem  Materiale  (Erde, 
Schmutz,  Holzsplittern  u.  s.  w'.)  verunreinigten  Wunden  präventiv  auti- 
tetanisches  Serum  zu  injizieren  (am  1.  und  10.  Tage  je  10  cm®),  und 
seither  keinen  Fall  von  Tetanus  mehr  erlebt.  An  der  geburtshilflichen 
Klinik  der  tschechischen  Universität  in  Prag,  in  welcher  Stadt  in  den 
letzten  Jahren  auch  sonst  Tetanus  relativ  häufig  beobachtet  wmrde, 
herrschte  vom  November  1897  bis  September  1898  eine  heftige  Tetanus- 
epidemie, welcher  man  trotz  sorgfältigster  Desinfektionsmassregeln  nicht 
Herr  werden  konnte.  Im  Oktober  1898  wurden  bei  jeder  Frau  Prä- 
ventivimpfungeu  appliziert,  und  von  diesem  Zeitpunkte  angefangeu  er- 
eigneten sich  au  der  genannten  Klinik  keine  neuen  Tetanusfälle  mehr, 
während  in  der  Folgezeit  an  anderen  Stellen  die  Tetanuslalle  so  häufig 
Avie  zuvor  auftraten. 

In  der  Kriegschirurgi e w^erdeu  präventive  Injektionen  von 
Antitetanusserum  in  Gegenden,  deren  Erdboden  erwiesener- 
massen  durchTetanuskeime  stark  verunreinigt  ist,  vorzügliche  Dienste 
leisten.  Marx  erwähnt  in  seinem  mehrfach  genannten  Buche : Die  e.xperi- 
mentelle  Diagnostik,  Serumtherapie  und  Prophylaxe  der  Infektionskrank- 
heiten, dass  während  der  letzten  Operationen  in  China  im  4.  deutschen 
Feldlazarett  bei  allen  mit  Erdteilen  verunreinigten  \\  unden  prophylak- 


Tetanus. 


209 


tische  Impfuugoii  vorgenommen  wurden  und  auf  diese  Weise  die  sonst  in 
China  ziemlich  häufigen  Tetauuserkrankungen  vollständig  vermieden 
worden  sind. 

Eine  für  Schiffs-  und  Kolonialärzte  bemerkenswerte  Mitteilung 
macht  Sahli,  welcher  erwähnt  (Über  die  Thera})ie  des  Tetanus  etc. 
Basel  1895),  dass  die  Einwohner  der  Neu-Hebriden,  Salomonsinseln, 
von  Santa  Cruz  ihre  Pfeilspitzen  in  einer  Sumpferde  infizieren,  welche 
in  frischem  Zustande  malignes  Ödem  verursacht,  wenn  sie  jedoch  ein- 
getrocknet ist,  Tetanus  hervorruft,  nachdem  die  Bazillen  des  malignen 
Ödems  zu  gründe  gegangen  sind,  während  die  gleichzeitig  vorhanden 
gewesenen,  resistenteren  Tetanussporen  noch  lebensfähig  geblieben 
waren. 

Das  von  den  Farbwerken  Meister  Lucius  und  Brüning  {Höchst 
a/M.)  hergestellte  „Tetanusheilserum“  wird  in  Fläschchen  zu  je 
100  Antitoxineinheiten  (10  faches  Normalserum)  abgegeben.  Prophy- 
laktisch sollen  davon  20  — 50  Antitoxineinheiten  subkutan  inji- 
ziert werden  (beim  Menschen).  Ausser  dem  flüssigen  wird  von  dem 
genannten  Unternehmen  auch  ein  festes  Tetanusheilserum  zu  je 
100  Antitoxineinheiten  abgegeben.  Dasselbe  soll  in  0.4o/oiger  wässe- 
riger Karbolsäurelösung  von  gewöhnlicher  Temperatur  aufgelöst  werden, 
im  Verhältnis  von  1 g fester  Substanz  auf  ca.  10  cm®  Flüssigkeit.  Der 
Preis  ist  für  250  I.  E.  ca.  15  M. 

Das  vom  Institut  Pasteur  (Paris)  hergestellte  Präparat  gelangt 
in  Dosen  zu  10  und  20  cm®  flüssigen  Serums  in  den  Handel,  ausser- 
dem wird  noch  ein  trockenes  Serum  abgegeben,  von  dem  eine  Dose 
10  cm®  flüssigen  Serums  entspricht.  (Anwendung  von  Trockenseren 
siehe  Seite  193). 

Tetanusheilserum  wird  ausserdem  von  Tizzoni,  sowie  vom 
Serum-  und  Impfinstitut  in  Bern  erzeugt.  Das  gegenwärtige 
Berner  Serum  hat  einen  Wert  von  1:2.500.000.000,  d.  h.  es 
genügt,  einer  Maus  bei  gleichzeitiger  Injektion  der  letalen  Toxin- 
dosis diejenige  Menge  von  Serum  einzuspritzen,  welche  1:2.500.000.000 
ihres  Gewichts  entspricht,  um  sie  vor  dem  Tode  zu  bewahren.  Das 
Berner  Serum  wird  in  Dosen  zu  10  cm®  ausgegeben.  Die  anzuwen- 
dende Dosis  für  prophylaktische  Zwecke  beträgt  bei  Erwachsenen 
10  cm®;  allenfalls  kann  die  Dosis  in  1 Woche  wiederholt  werden. 

Von  den  in  Deutschland  erzeugten  Seren  wäre  ausser  dem 
Höchster  noch  das  von  Merck  in  Darmstadt  erzeugte  Tizzoni- 
Cattanische  Präparat  anzuführen.  In  den  Handel  wird  haupt- 
sächlich das  feste  Serum  gebracht  u.  z.  in  Flacons  zu  5 g.  Zur 
Lösung  sind  ungefähr  50  cm®  sterilisierten  Wassers  von  40*^  notwendig; 
empfehlenswert  ist  der  Zusatz  einer  Messerspitze  doppeltkohlensauren 
Natrons.  1 cm®  einer  solchen  Serumlösung  enthält  80  000  I.  E.,  d.  h. 

Deutsch  u.  Fe is t m an t el,  Die  Impfstoffe  u.  Sern.  14 
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diejenige  Antitoxinmenge,  welche  80  000  Toxineinheiten  neutralisiert. 
Nach  der  zugrunde  gelegten  Berechnung  entspricht  eine  To.xineinheit 
derjenigen  Giftmenge,  welche  1 Kilogr.  Kaninchen  in  -1—5  Tagen 
tötet.  Die  in  einem  Flacon  enthaltenen  5 g Trockenserums  entsprechen 
also  in  ihrer  Antitoxinmenge  4000000  I.  E.  Für  den  Menschen  Mird 
die  Injektion  von  5 g auf  einmal,  für  Pferde  von  2.5  g empfohlen. 
5 g Serum  kosten  ungefähr  37  M. 

Für  intracerehrale  Injektionen  wird  vom  Berner  Institut 
folgende  von  Kocher  angegebene  Methode  empfohlen.  Nach  Rasieren 
des  Operationsfeldes  auf  dem  Schädeldache  werden  2 — 3 cm  von  der 
Mittellinie  und  2 — 3 cm  nach  vorne  von  der  Fronto-Parietalnaht  Haut 
und  Schädeldach  mit  dem  Drillbohrer  durchgebohrt  und  zwar  in  der 
Richtung  gegen  das  Foramen  occipitale  magnuni.  Die  Kanüle  der 
Spritze  wird  daun  3 cm®  tief  in  der  gleichen  Richtung  eiugestochen 
und  das  Serum  langsam  injiziert.  Mau  gelaugt  auf  diese  "Weise  direkt 
iu  den  Seitenventrikel  oder  doch  so  in  die  Nähe  desselben,  dass  die 
Injektionsflüssigkeit  schnell  iu  den  Seitenventrikel  und  von  dort  durch 
das  Foramen  Monroi  und  durch  den  Canalis  centralis  in  den  4.  Ven- 
trikel eindringt.  Man  injiziert  auf  einmal  10  cm®,  eine  Dosis,  die  so- 
Avohl  von  Erwachsenen,  wie  von  Kindern  anstandslos  vertragen  wird. 
Allgemeine  und  lokale  Anästhesie  können  vollständig  entbehrt  werden. 
"Wenn  es  nötig  ist,  die  Injektion  zu  wiederholen,  so  legt  mau  am  zweck- 
massigsten  iu  der  gleichen  Weise  eine  zweite  Oflnung  auf  der  anderen 
Seite  au. 

Intravenöse  Injektionen  empflehlt  das  Berner  Institut  nicht  mit  der 
Injektionsspritze  (s.  S.  170)  zu  machen,  sondern  mittels  Eingusses  durch 
einen  kleinen  Trichter,  welcher  mittels  eines  durch  Quetschhahn  in  der 
j\Iitte  komprimierten  Schlauches  mit  einer  Nadelkanüle  verbunden  ist.  Der 
ganze  Apparat  wird  zuerst  mit  vorher  aufgekochter  und  auf  37*^  erkalten 
gelassener  Kochsalzlösung  gefüllt,  dann  wird,  wie  vor  einem  Aderlässe 
der  Oberarm  des  Patienten  an  einer  Stelle  umschnürt  und  die  Kanüle 
in  die  hervortretende  Vene  eingestocheu.  Die  Umschnürung  wird  nun 
gelöst,  der  Quetschhahn  langsam  geöfthet  und  die  Kochsalzlösung  ein- 
fliessen  gelassen ; wenn  dieser  Prozess  ohne  Anstand  vor  sich  gebt, 
schliesst  man,  bevor  der  Trichter  leer  geworden  ist,  für  einen  Augen- 
blick den  Quetschhahu,  giesst  in  den  Trichter  5 — 6 Dosen  Serum  nach 
und  öffnet  nun  wieder  den  Hahn.  Bevor  der  Trichter  leer  geworden 
ist,  giesst  man  noch  einmal  ehvas  von  der  Kochsalzlösung  nach. 

Zu  Heilzwecken  wird  man  das  antitctanische  Serum  nur  in 
solchen  Fällen  mit  Aussicht  auf  Erfolg  verwenden  können,  wo  sich 
die  Krankheit  relativ  langsam  entwickelt  und  wo  man  in  der  Lage 
ist,  noch  vor  Ablauf  der  ersten  30  Stunden  nach  Ausbruch  der  Tetanus- 
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Symptome  die  Injektionen  zu  applizieren.  Aus  diesem  Grunde 
würde  es  sich,  wie  erwähnt,  sehr  empfehlen,  wenn  grössere 
Krankenhäuser  und  Apotheken  stets  Serum  vorrätig  hielten. 

Von  dem  in  den  Höchster  Farbwerken  hergestellten  Serum 
soll  eine  einfache  Heildosis  (=100  A ntitoxin einheiten)subkutan 
injiziert  werden.  Es  ist  empfehlenswert,  in  Fällen,  wo  die  Infektions- 
stelle  bekannt  ist,  in  ihrer  Umgebung  zu  injizieren  (Untersuchungen 
von  Tizzoni)',  insbesondere  ist  dabei  auf  die  Lage  der  Lymphgefässe 
Rücksicht  zu  nehmen,  welche,  wie  llansom  gezeigt,  sowohl  die  Gifte, 
als  die  Antitoxine  zunächst  aufnehmen  und  sie  von  der  Eiubringungs- 
stelle  weg  der  Blutbahn  zuführeu. 

Speziell  wird  daher  bei  puerperalem  Tetanus  die  intravaginale  In- 
jektion von  20  Antitoxineinheiteu  empfohlen,  während  die  anderen  80 
Antitoxineinheiten  der  einfachen  Heildosis  subkutan  appliziert  werden 
sollen.  Der  intra vaginal  zu  injizierende  Serumanteil  soll  vorher  mit 
der  10  fachen  Menge  einer  0.4®/oigen,  wässerigen  Karbolsäurelösung 
verdünnt  werden.  Ebenso  soll  bei  Tetanus  neonatorum  in  der  Nabel- 
gegend injiziert  werden.  Eventuell  kann  an  den  folgenden  Tagen  noch 
eine  zweite  und  dritte  Heildosis  appliziert  werden. 

Vom  Serum  des  Institut  Pasteur  injiziert  mau  zu  Heilzwecken 
50 — 100  cm®  in  einer  oder  in  zwei  Dosen  subkutan.  Roux  hat  den 
Vorschlag  gemacht,  4 cm®  Serum  nach  Trepanation  intracerebral  ein- 
zuspritzen. 

Behufs  Gewinnung  einer  the*rapeutischen  Statistik  wäre 
es  erwünscht,  in  jedem  einzelnen  Falle  folgendem,  von  Behring  zu- 
sammengestelltem,  statistischem  Schema  entsprechend  die  er- 
haltenen Beobachtungsdaten  zu  ordnen  und  mitzuteilen: 


I.  Tetanus  No. 

[ a)  Litterarischer  Autor. 
|b)  Publikatiousort. 


III.  Behandelnder  Arzt. 

IV.  Behandlung  im  Privathaus. 

V.  Behandlung  im  Krankenhaus. 


VI. 


„ X-  . f Name,  Geschlecht,  AVohuort. 

^0«tionäl6  ClGS  JrRtl61ltGU  ^ i \ \ ix 

[ b)  Alter. 


A"II.  Krankheitsbezeichnungen  nach  dem  Autor. 

a)  Tag  und  Art  der  Verletzung. 

b)  Infektionsstelle. 

c)  Infektionsträger. 


VIII.  Infektionsmodus 


IX.  Krankheitsschwere  nach  dom  Autor  (Prognose). 
X.  Inkubationsdauer. 
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XI.  Sorum- 
iiijektiou 


a)  am  ? Tage  nach  Ausbruch  | a)  erste  Injektion 
des  Tetanus  | ß)  weitere  „ 

h)  Serummenge 

c)  Serumherstammung  und  nähere  Bezeichnung 

d)  Applikationsweise. 


■xrrT  . 1 . . , 1,  f Injektion 

^11.  AiiuörwGitiffo  Bciicindlunff  \ \\  t.!  t • ^ 

^ ° [ b)  nach  der  Injektion. 

a)  Heilung  am  ? Tage  nach  Ausbruch  des  Tetanus. 

h)  Tod  am  ? „ „ „ „ 

XIV.  Besondere  Bemerkungen. 

Bemerkung  zu  XI.  a)  a):  am  ? Tage  nach  der  Aufnahme  in  das  Kranken- 
liaus,  resp.  nach  der  1.  Beobachtung  im  Privathaus  die  1.  Injektion  geschehen 
ist,  ist  hierbei  in  Klammern  anzugeben. 

Bemerkung  zu  XI.  d):  Angabe  bei  subkutaner  Injektion,  ob  das  Serum  in 
der  Umgebung  der  Infektionsstelle  oder  entfernt  von  derselben  injiziert  worden  ist. 


XIII.  Ausgang 


t 


liiiimiiiisienmg'  ü,cgeii  Cliolera. 


Morpliologiselie  und  disiguostisclie  Baten: 

Der  kommaförmig  gekrümmte,  mit  einer  endständigen  Geissei  verselione  Er- 
reger der  asiatischen  Cholera  gehört  zu  der  Gruppe  der  Vibrionen.  Durch  An- 
einanderlegen mehrerer  Vibrionen  entstehen  S-förmige  Figuren.  In  auf  künstlichen 
Nährböden  weiter  gezüchteten  Kulturen  kommt  es  meist  zu  degenoraüven  Form- 
veränderungen der  Vibrionen,  wodurch  die  bloss  auf  morphologischem  Wege  an- 
gestrebto  Determinierung  der  Kultur  sehr  erschwert  ist.  Mittels  der  Immunitäts- 
reaktionen gelingt  es  jedoch  auch  bei  solchen  Kulturen,  die  Choleradiagnose  zu  stellen. 

Die  Choleravibrionen  färben  sich  mit  den  gewöhnlichen  Anilinfarben,  nicht 
nach  Gram. 

Choleradiagnose:  Dafür  sind  notwendig: 

1.  Die  mikroskopische  Untersuchung  von  Schleimflöckchen  aus 

dem  verdächtigen  Stuhle,  dessen  Untersuchung  am  meistonAus- 

sicht  auf  Erfolg  verspricht. 

2.  Mehrere  Kulturverfahren. 

Ad  1.  Die  mikroskopische  Untersuchung  erfolgt  am  besten  in  der  Weise, 
dass  man  etwas  Stuhl  mit  Wasser  aufschwemmt,  ein  Schleimflöckchen  entnimmt, 
aufstreicht  und  färbt.  Finden  sich  nun  in  den  Präparaten  grössere  Mengen  von 
Vibrionen  und  sind  dieselben  alle  nach  einer  und  derselben  Richtung  angeordnet 
(„wie  Fische  in  einem  Fischzug“,  Koch),  so  ist  aus  dieser  Anordnung  die  Diagnose 
gestattet,  falls  es  sich  um  einen  Fall  während  einer  konstatierten  Choleraepidemio 
handelt.  Für  erste  Fälle  muss  unbedingt  das  Kulturverfahren  hinzukommen. 

Ad  2.  Kulturverfahren.  Alle  hierfür  in  Betracht  kommenden  Nähr- 
böden müssen  stark  alkalisch  sein.  Man  benötigt: 

1.  P epton  Wasser.  (1 ’^/o  Pepton,  0,5  o/q  Kochsalz.)  Wegen  ihres  starken 
Sauerstofifbedürfnisses  wachsen  die  Choleravibrionen  vorzüglich  an  der  Oberfläche, 
wodurch  es  zur  Bildung  einer  Kahmhaut  kommt. 

2.  Gelatine.  Im  Gelatinestich  kommt  es  zu  einer  langsam  von  der  Ober- 
fläche nach  unten  fortschreitenden,  trichterförmigen  Verflüssigung.  Auf  der  Gelatine- 
platte bemerkt  man  nach  24stündigem  Wachstum  bei  20“  kleine,  stark  lichtbrechende 
Kolonien  von  zackigen  Begrenzungslinien  und  grobkörniger  Struktur;  die  Kultur 
sieht  so  ans,  als  ob  sie  mit  kleinen  Glassplittern  übersät  wäre.  Vom  zNveiten  Tage 
angefangen  bildet  sich  um  die  Kolonie  eine  Verflüssigungszone,  welche  sich  im 
mikroskopischen  Bilde  als  heller  Saum  bemerkbar  macht. 

Im  Gegensatz  zu  einigen  anderen  Vibrionenarten  (z.  B.  Vibrio  Elvers)  leuchten 
Cholerakulturen  niemals  im  Dunkeln. 

Mit  den  Schleimflöckchen  des  verdächtigen  Stuhles  werden  zunächst  mehrere 
Pepton wasserröhrchen  (6—8)  geimpft.')  Nach  Gstüiidigem  Aufenthalt  im  Brut- 

')  Bezüglich  genauerer  Details  verweisen  wir  auf  lUeifs  Handbuch  d.  Hygiene: 
I.  Bd.  (daselbst  auch  Lit.  S.  634)  und  IX.  Bd.,  sowie  auf  A/nrx’s:  „Die  experimentelle 
Diagnostik,  Serumtherapio  und  Prophylaxe  der  Infektionskrankheiten.“ 
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schranke  (37<>)  werden  dieselben  mit  Ausnahme  zweier  Röhrchen,  welche  für  die 
Nitrosoindolreaktion  Zurückbleiben,  behutsam  herausgenommen,  und  die  allenfalls 
bereits  entwickelte,  feifle  Oberflächenhaut  w'ird  mikroskopisch  untersucht.  Konnten 
bei  dieser  mikroskopischen  Untersuchung  Vibrionen  konstatiert  werden,  so  werden 
von  der  Haut  3 Gelatineröhrchen  geimpft  und  diese  zu  Platten  ausgegossen  (Ori- 
ginal, 1.  und  2.  Verdünnung).  War  das  Resultat  der  mikroskopischen  Untersuchung 
negativ,  dann  untersucht  man  nach  6 weiteren  Standen,  und  allenfalls  noch  einmal 
vor  Ablauf  der  ersten  24  Stunden. 

Die  beiden  beiseite  gestellten  Röhrchen  werden  nach  24  Stunden  auf  Nitro so- 
indolreaktion  geprüft.  Es  ist  zweckmässig,  dem  Nährboden  dieser  beiden 
Röhrchen  vor  der  Impfung  0,01  Nitrat  hinzuzusetzen.  Wenn  man  nun  der  24- 
stündigen  Peptonknltur  nitritfreie  Schwefelsäure  zusetzt,  so  entsteht  durch  Bildung 
von  rotem  Nitroso-Indolfarbstoff  intensive  Rotfärbung  der  Kultur,  da  die  Cholera- 
vibrionen die  Fähigkeit  haben,  Nitrat  in  Nitrit  zu  reduzieren  und  Indol  zu  bilden. 

Gleichzeitig  mit  der  Impfung  der  Peptonw'asserröhrchen  wurden  auch  Gelatine- 
platten gegossen  (Orginalplatte  mit  3 — 4 Schleimflöckchen  geimpft,  1.  und  2,  Ver- 
dünnung). Die  Platten  sind  bei  20—22®  zu  halten  und  nach  16 — 24  Stunden  zu  unter- 
suchen, Von  den  verdächtigen  Kolonien  empfiehlt  es  sich  in  Gelatine  abzustechen. 

Der  Nachweis  von  Choleravibrionen  in  Wasser  ist  relativ  einfacher, 
als  derjenige  von  Typhusbazillen,  und  sei  deshalb  hier  kurz  erwähnt.  Er  ist  am 
besten  zu  führen  mittels  des  Anreicherungsverfahrens  in  Peptonwasser. 
Man  bereitet  eine  10  ®/q  Pepton  und  5 ®/q  Kochsalz  haltende  Stammlösung  und  fügt 
von  derselben  10  cm»  zu  90  cm*  des  zu  untersuchenden  Wassers.  Auf  dieseWeise 
hat  man  das  Ganze  in  die  oben  angegebenen  Peptonwasserröhreben  übergeführt. 
Der  weitere  Nachweis  geschieht  in  einer  der  oben  angeführten  analogen  Weise. 

Deu  einwandfreien  Nachweis  der  Choleranatur  verdäch- 
tigen Vibrionen  liefert  die  Immunitätsreaktion  in  der  Ver- 
suchsanordnung, wie  sie  für  das  P/'ei/'/'er’sche  Phänomen 
angegeben  ist  (siehe  auch  allgemeiner  Teil  Seite  54). 

Für  die  Ausführung  des  l^ei  ff  ersehen  Versuches  benötigt  man  ein  Cholera- 
immunserum, dessen  baktei’iolytischer  Wert  bekannt  ist.  Um  ein  solches  zu  er- 
halten, verfährt  man  in  folgender  Weise;  Es  werden  einem  Kaninchen  von  ungefähr 
2 Kilogramm  Gewicht  die  Aufschwemmungen  von  3 abgetöteten  Cholerakulturen 
subkutan  injiziert.  (Die  Injektionsflüssigkeit  Avird  in  der  Weise  hergestellt,  dass 
man  3 lebende  Cholerakulturen  — ob  der  Stamm  virulent  oder  nicht  virulent,  ist 
dabei  ohne  Belang  — mit  Kochsalzlösung  abspült  und  diese  Aufschwemmung  durch  ' 
eine  Stunde  im  Wasserbado  auf  60 — 65®  erhitzt,  w'odurch  die  Mikroben  abgetötet 
werden.)  Ungefähr  eine  Woche  nach  der  Injektion  liefert  das  Tier  gew’öhnlich  ein 
hochwertiges  Immunserum.  Allenfalls  kann  die  Wertigkeit  durch  eine  zweite  In- 
jektion gesteigert  werden.  Durch  Verblutenlassen  des  Tieres  gewinnt  man  sein 
Serum.  Durch  Zusatz  von  Antisepticis  (0.5  ®/o  Karbol  oder  a.)  lässt  sich  dasselbe 
für  lange  Zeit  konservieren.  Bevor  man  mit  dem  Serum  arbeitet,  muss  man  seinen 
Wert  bestimmen.  Dies  geschieht  in  folgender  Weise.  Dlittels  Bouillon  stellt  man 
von  dem  Serum  in  der  im  Abschnitt  über  Diphtherie  angegebenen  Weise  Ver- 
dünnungen von  1 : 10,  1 : 100,  1 : 1000  u.  s.  w.  her.  Aon  diesen  Verdünnungen 
injiziert  man  jedesmal  1 cm*.  Von  der  vollvirulenten  Kultur  verwendet  man  stets 
1 Öse,  welche  Menge  meistens  der  ungefähr  10  fachen  letalen  Dosis  entspricht. 

Es  werden  zunächst  3 Meerschweinchen  intraperitoneal  geimpft: 

Das  I.  erhält  1 cm»  der  Serumverdünnung  1 : 100  (dieselbe  enthält  10  mg 
Serum)  und  1 Öse  virulenter  Kultur  (=  10  fach  let.  Dosis). 
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Das  II.  crhillt  1 cm’  der  Serumverdünnung  1 : 1000  (enthält  1 mg  Serum) 
und  1 Öse  virulenter  Kultur. 

Das  III.  als  Kontrolltier  bekommt  '/,o  Öse  Kultur. 

Wenn  nach  20  Minuten  in  dem  Peritonealexsudato  des  Kontrollticres  (Nr.  III) 
bewegliche  Vibrionen  in  grösserer  Zahl  vorhanden  sind,  hat  man  die  Gewissheit,  dass 
die  verwendeten  Kulturen  virulent  waren.  In  diesem  Falle  werden  nun  die  anderen 
2 Tiere  untersucht;  gewöhnlich  kann  man  in  dem  Tiere  Nr.  I (10  mg  Serum)  schon 
nach  20  Minuten  vollständigen  Zerfall  der  Vibrionen  in  Granula  beobachten.  Jo 
nach  der  Stärke  der  Reaktion  bei  Tier  Nr.  II  (1  mg  Serum)  kann  man  dann  be- 
urteilen, ob  die  Wertzahl  des  Serums  zwischen  10  und  1 mg  liegt  oder  ob  in  dem 
Falle,  dass  auch  bei  Tier  II  (1  rag)  fast  alle  Vibrionen  in  Granula  zerfallen  sind, 
noch  geringere  Mengen  als  1 mg  zur  Bakteriolyso  ausreichon.  In  längstens 
40  Minuten  hat  man  darüber  Gewissheit  und  muss  dann  durch  die  Anwendung 
stärkerer  Verdünnungen  den  Grenzwert  ermitteln.  Derselbe  entspricht  derjenigen 
Serummenge,  welche  gerade  ausreicht,  um  die  Vibrionen  abzutöten  und  das  Tier 
am  Leben  zu  erhalten  und  wird  als  Titer  des  Serums  bezeichnet. 

Wenn  man  nun  in  einem  bestimmten  Falle  entscheiden  soll,  ob  eine  Kultur 
Cboleravibrionen  enthält,  behandelt  man  2 Meerschweinchen  in  folgender  Weise: 

Tier  1 bekommt  eine  Öse  der  verdächtigen  Kultur  und  die  lOfaclie  Titer- 
menge des  bereit  gehaltenen  Immunserums  (z.  B.  wenn  der  Titer  1 mg  ist:  10  mg). 

Tier  2 bekommt  statt  des  Immunserums  die  gleiche  Menge  normalen  Serums 
derjenigen  Tierspecies,  welche  das  Immunserum  geliefert  hat  (im  gewählten  Bei- 
spiele 10  mg  Serum  eines  normalen  Kaninchens)  und  eine  Öse  Kultur.  In  20  bis 
40  Minuten  ist  man  im  stände,  die  Diagnose  zu  stellen. 

Handelt  es  sich  um  Cholera,  so  sind  im  Peritonealinhalte  von  Tier  1 die 
Vibrionen  aufgelöst,  während  sie  sich  bei  Tier  2 stark  vermehrt  haben. 

Wichtig  ist  die  Anwendung  relativ  kleiner  Dosen  von  Immunserum  und  die 
Kontrolle  mittels  Normalserums. 

Bei  nicht  virulenten  Stämmen  (z.  B,  aus  Wasser  gezüchteten) 
gelingt  die  Probe  nicht;  in  einem  solchen  Falle  muss  man  entweder  durch 
Verimpfung  der  Kulturen  auf  Kaninchen  bei  diesen  ein  Immunserum  zu  erzielen 
trachten  (auch  nicht  virulente  Kulturen  liefern  Immunserum),  welches  dann  gegen 
eine  virulente  Kultur  geprüft  wird,  oder  man  wird  in  Fällen,  wo  die  Zeit 
drängt,  die  gleich  zu  besprechende  Agglutinationsprobe  anstellen. 

Von  Gruber  nnd  Durham  wurde  nämlich  gezeigt,  dass  Choleravibrionen  durch 
spezif.  Immunserum  agglutiniert  werden,  eine  Reaktion,  welche  unter  anderen  auch 
bei  Typhusbakterien  gegenüber  Typhussenim  konstatiert  ist  und  für  die  Diagnose 
des  Typhus  grosse  Bedeutung  gewonnen  hat. 

Die  Ausführung  der  Agglutinationsprobe  wird  weiter  unten  (in  dem  Abschnitte 
über  Typhus)  besprochen;  es  möge  hier  nur  betont  werden,  dass  man  stets 
stärkere  Verdünnungen  anwenden  soll;  echte  Choleravibrionen  werden  auch 
in  Verdünnungen  von  1 : 80  oder  1 : 100  prompt  agglutiniert;  schwache  Reaktion 
in  Verdünnungen  von  1 : 50  lässt  keine  sichere  Diagnose  zu. 


Immunisierimg. 

Ferran  (Madrid)  war  der  erste,  welcher  Immunisierungsversuclie 
gegen  Cholera  anstellte.  Er  verwendete  dazu  lebende  Kulturen  von 
Choleravibrionen  und  machte  damit  bei  circa  20000  Menschen  während 
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der  Clioleraepideniie  in  Valencia  Injektionen.  Die  lleaktions- 
ersclieinungen  nach  diesen  Impfungen  waren  nur  geringfügig:  lokale 
Entzündung  und  Fieber.  Dagegen  konnte  Ferran  nicht  den  Beweis 
erbringen,  dass  er  durch  sein  Verfahren  Immunität  gegen  lutestinal- 
cholera  erzielt  habe. 

Durch  diese  Versuche  angeregt,  arbeitete  Haffkin^)  eine  verwend- 
bare und  bereits  mit  Erfolg  erprobte  Methode  aus,  bei  welcher  in 
zwei  Sitzungen  geimpft  wird;  zunächst  ein  schwächeres,  aus  abge- 
schwächten Choleravibriokulturen  bestehendes  Vacciu  und  5 Tage 
später  ein  virulente  Choleravibrionen  haltendes  Vaccin. 

Eine  Reihe  weiterer  Beobachtungen  (Kollc^))  führte  zudem  Ergebnis, 
dass  eine  einzige  Injektion  einer  abgetöteten  Kultur  den- 
selben Erfolg  hat,  wie  eine  Präventivimpfung  mit  lebenden 
Kulturen;  wegen  der  relativen  U ngefährlichkei t seiner  Her- 
stellung und  Anwendung  wäre  letzteres  Vaccin  wohl  am 
meisten  für  Schutzimpfungen  zu  empfehlen.  Es  wird  dabei 
nur  eine  einzige  Injektion  gemacht;  das  Vaccin  wird  in  der  Weise 
hergestellt,  dass  man  eine  gut  bewachsene  Agarkultur  mit  10  cm^physiol. 
Kochsalzlösung  aufschwemmt  und  diese  Aufschwemmung  durch  1 Stunde 
lang  auf  56 ^ erwärmt  hält;  1 cm*) **  dieser  sterilisierten  Vibrionenauf- 
schwemmung  ist  die  zu  injizierende  Dosis;  dieselbe’  enthält  ca.  2 mg 
Mikrobenmasse,  da  die  ganze  gut  liewachsene  Kultur  ungefähr  20  mg 
wiegt.  Durch  Karbolisieren  (0.5 “/q)  lässt  sich  dieser  Impfstoff  für 
längere  Zeit  (wenigstens  10  Wochen)  brauchbar  erhalten.  Kach  der 
Applikation  beobachtet  mau  1 — 2 Tage  hindurch  lokale  Entzündungs- 
erscheinungen  und  Fieber.  Die  Immunität  tritt  ungefähr  am  5.  Tage 
nach  der  Impfung  auf  (das  Serum  zeigt,  von  diesem  Zeitpunkte  ange- 
fangen,  bakteriolytische  Eigenschaften)  und  erhält  sich  ein  Jahr. 

Diese  einfache,  im  wesentlichen  von  Kolle  angegebene  Methode 
wurde  in  praxi  im  grossen  M assstabe  noch  nicht  erprobt,  sie  ist  jedoch 
aus  den  oben  angeführten  Gründen  der  Hafßin^ sehen  Methode  vor- 
zuziehen. Das  Haff  hin' sehe  Verfahren  wurde  bereits  in  zahlreichen 
Fällen  mit  Erfolg  angewendet;  deshalb  folgen  darüber  die  unten- 
stehenden Details. 

Die  Abschwächuug  des  I.  Haffkin'sehen  Vaccius  geschieht  in 
der  Weise,  dass  Kulturen  bei  39®  unter  beständigem  Luftzutritt 
wachsen  gelassen  werden.  Die  Virulenzsteigerung  der  für  das  II. 
Vaccin  Jiötigeu  Vibrionen  erzielt  man  dadurch,  dass  man  die  Mikroben 
von  Peritoneum  zu  Peritoneum  (Meerschweinchen)  impft;  aut  diese 

*)  llaffkin:  Le  Bulletin  med.  1892.  — Semaine  med.  Bar.  1892.  British 
med.  .Journal  1895.  — Centralblatt  f.  Bakteriol.  Bd.  19,  1896. 

KoUe:  Zeitschr.  f.  Hygiene  Bd.  IG  u.  18,  1894.  — Centralbl.  f.  Bakteriol. 

Bd.  19,  189G. 


Immunisierung  gegen  Cholera. 


217 


Weise  kann  man  die  Virulenz  so  weit  steigern,  dass  geimpfte  Tiere 
6—8  Stunden  nach  der  Impfung  zu  Grunde  gehen. 

Nach  Haffkin  wird  in  der  ersten  Sitzung  Vaccin  I geimplt  (für 
Erwachsene  Vio>  Kinder  V20>  Säuglinge  Vioo  Teil  einer  mit 
sterilisiertem  Wasser  erfolgten  Aufschwemmung  der  aul  oben  ange- 
gebene Weise  abgeschwhchten  Kultur).  Nach  5 ü’agen  implt  mau 
mit  den  auf  die  beschriebene  Art  in  ihrer  Virulenz  erhöhten  Kulturen 
(II.  Vaccin)  und  zwar  in  denselben  Dosen  wie  bei  Vaccin  I;  bloss 
wenn  nach  Vaccin  I eine  stärkere  Fieberbewegung  aufgetreten  war, 
impft  man  der  gewöhnlichen  Dosis.  Die  durch  die  Impfung  her- 
vorgerufenen Symptome  sind  dieselben,  wie  nach  Injektion  von  abge- 
töteten  Mikrobenkulturen.  Die  in  Indien  gesammelten  Erfahrungen, 
sowie  die  Tatsache,  dass  nach  der  Injektion  das  Blut  bakteriolvtische 
Eigenschaften  gewinnt,  beweisen,  dass  dieses  Immunisierungsveiiahreu 
auf  einer  soliden  experimentellen  Grundlage  aufgebaut  und  praktisch 
mit  dem  besten  Erfolge  zur  Anwendung  gekommen  ist. 

Haffkin  hat  in  Indien  bis  zum  Jahre  1895  an  40000  Menschen 
geimpft.  Der  Wert  der  Impfungen  lässt  sich  am  besten  aus  folgender, 
dem  Buche  von  Marx-.  Die  experimentelle  Diagnostik,  Serumtherapie 
und  Prophylaxe  der  lufektiouskraukheiten  entnommenen  Tabelle  ersehen, 
weil  wir  es  hier  mit  einem  Materiale  zu  tun  haben,  welches  durch- 
wegs unter  gleichen  Lebensbedingungen  gestanden  ist  und  der  krank- 
heitsfördernde oder  -hemmende  Einfluss  diiferenter  hygienischer  Ver- 
hältnisse in  diesem  Beispiele  ausgeschlossen  ist. 

Resultate  der  Choleraschutzimpf uug  J?a//7cm’s  bei  britischen 
Truppen,  1894  und  1895: 
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Zusammengestellt  nach  Haffkin:  British  nied.  Journ.  1895. 


218 


Immnnisierung  gegen  Cholera, 


Bezüglich  der  Erkraukungs-  und  Todeslallo  im  East  Lancashire- 
Kogiment  (Luckuow)  muss  berücksichtigt  werden,  dass  der  Ausbruch 
der  Cholera  14 — 15  Monate  nach  der  Impfung  erfolgte;  trotzdem 
die  Dauer  des  Impfschutzes  durchschnittlich  auf  ein  Jahr 
an  gesetzt  wird,  sehen  wir  auch  hier  ein  erhebliches  Zurückbleiben 
der  Ziffern  bei  den  Geimpften  gegenüber  denjenigen  der  Ungeimpften. 

In  Europa  käme  die  Immunisierung  mittels  Vaccins  mit  Rück- 
sicht auf  die  im  allgemeinen  günstigeren  sanitären  Verhältnisse  und 
eine  strengere  Organisation  der  Sanitätspolizei  (Isolierung  Erkrankter 
und  desinfektorische  Massnahmen)  weniger  für  das  Gros  der  Bevölkerung, 
als  zu  Schutz(Präventiv)impfuugon  für  Arzte  und  das  Kran- 
kenwartepersonal und  in  grösserem  Massstabe  in  Kriegszeiten 
gelegentlich  von  Epidemien  in  Betracht. 

Wegen  der  Einfachheit  und  relativen  Ungefährlichkeit 
würde  sich,  wie  bereits  betont  wurde,  im  Falle  der  Notwendigkeit 
die  Anwendung  des  Kölle' scheu  Verfahrens  mehr  empfehlen  als  die 
Haffkin' sehe  Methode. 

Im  allgemeinen  Teile  wmrde  erwähnt,  dass  man  durch  ent- 
sprechende Verfahren  Choleraimmunserum  gewinnen  kann.  Das  Anti- 
choleraserum,  welches  in  der  letzten  Zeit  von  verschiedenen  Seiten 
(Behring  und  Eansoni,  sowie  Taurelli-Salimheni)  hergestellt  worden 
ist,  wurde  bisher  bezüglich  seiner  therapeutischen  Verwendbarkeit  noch 
nicht  erprobt,  w^eshalb  ein  abschliessendes  Urteil  darüber  zur  Stunde 
nicht  möglich  ist. 


Tiiiiiiunisieriiiig  gegen  Typhus. 


Diagnose. 

Für  die  Diagnose  des  Typhus  am  Krankenbette^)  kommen 
Torzüglicb  2 Methoden  in  Anwendung,  von  denen  beide  auf  der  Er- 
scheinung der  Agglutination  der  Typhushakterien  durch  das  Serum 
eines  immunisierten  oder  typhuskranken  Individuums  beruhen. 

I.  Für  die  erste  Methode  benötigt  man  das  Serum  des  Kranken, 
welches  einer  als  solchen  früher  determinierten  Typhuskultur  zugefügt 
wird  (Oriihe7'-Widalsche  - Keaktion); 

II,  für  die  zweite  Methode  aus  dem  Organismus  des  Kranken 
gezüchtete  Mikroben,  welche  durch  Zusatz  von  Serum  gegen  Typhus 
immunisierter  Tiere  auf  Agglutinatiou  geprüft  Averdeu. 

Ad  I. 

Die  Ch-uber-Widal' sehe  Seramreaktion  wird,  wenn  man  bloss  geringe  Blnt- 
mengen  entnehmen  kann,  in  folgender  Weise  ausgeführt: 

Man  benötigt  an  Behelfen: 

1.  Etwas  Äther  und  sterilen  Verbandstoff  zur  Reinigung  einer  Fingerbeere 
oder  eines  Ohrläppchens  des  Kranken; 

2.  eine  durch  Ausglühen  sterilisierte  Nadel: 

3.  feine  Glaspipetten  (am  besten  im  letzten  Augenblicke  durch  Ausziehen 
einer  dünnen  Glasröhre  mit  Hilfe  eines  Bunsenbrenners  herzustellen)  oder 
eine  feine  Glaskapillai’e ; 

4.  etwas  sterilisierte  Nährbouillon; 

5.  mehrere  sterilisierte,  mittelgrosse  Uhrgläser; 

6.  eine  Platinöse  nebst  Spirituslampe  oder  Bunsenbrenner; 

7.  ein  Mikroskop  mit  einem  stärkeren  Trockensystem  nebst  mehreren 
Glassorten  und  Einschlussvaseline  für  hängende  Tropfenpräparate; 

8.  eine  zwischen  16  — 20  Stunden  alte  Typhuskultnr  von  mittlerer  Virulenz. 
Von  der  zweiten  Krankheitswocho  angefangen  hat  man  die  besten 

Chancen  für  einen  positiven  Ausfall  der  Reaktion. 

Das  Blut  wird  darch  Einstich  in  die  Fingerbeere  oder  das  Ohrläppchen  ge- 
wonnen, und  mit  einer  Glaskapillare  oder  einer  feinen  Pipette  aufgesogen,  deren  Enden 

Der  Nachweis  von  Typhusbakterien  in  einer  Infektion  verdächtigem  Wasser 
ist  wegen  der  Schwierigkeit  einer  Differentialdiagnose  von  B.  coli  arten  sehr  müh- 
selig und  bisher  in  ein  wandsfreier  Weise  bloss  in  ganz  vereinzelten  Fällen  geglückt. 
Verwiesen  sei  auf  die  diesbezügliche  Arbeit  Löseners  im  11.  Band  1895  der  Arb. 
Kais.  Ges.-Amt. 
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nachher  zugeschmolzen  werden.  Der  Blutkuchen  scheidet  sich  als  centraler  feiner 
Faden  ab;  nach  Abbrechen  der  Enden  kann  man  das  klare  Serum  in  ein  Uhr- 
gläschen ablliessen  lassen.  In  den  Ulirgläschen  werden  nun  mittels  anderer  Kapillar- 
Pipetten  oder  im  Notfälle  mittels  der  Platinöso  zwei  Verdünnungen  des  Serums 
mit  steriler  Bouillon  horgestellt;  die  eine  1 ; 50  und  die  andere  1 : 100.  (1  Tropfen 
oder  eine  Öse  Serum  auf  49  resp.  99  Tropfen  oder  Ösen  steriler  Bouillon.)  Nun 
worden  3 Präparate  im  hängenden  Tropfen  angefertigt:  das  erste  enthält  einen 
Tropfen  der  Serumverdünnung  1 ; 50  plus  eine  mit  der  Platinöse  zugesetzte  geringe 
Menge  von  Typhusbakterien,  das  zweite  Präparat  einen  Tropfen  der  Serum- 
verdünnung  1 : 100  plus  eine  geringe  Menge  von  Typhusbakterien,  das  dritte 
(Kontrollpräparat)  einen  Tropfen  der  Typhusbakterienkultur  oder  einer  Auf- 
schwemmung der  Typhusbakterien  in  steriler  Bouillon.  Die  Häufchenbildung  der 
beweglichen  Bazillen  (Agglutination)  soll  bloss  mit  Trockensystemon  beobach- 
tet wer  den,  daklein  oHäufchenbildung,  wie  sie  mittels  Immersionslinso  sicht- 
bar wird,  auch  unter  anderen  Umständen  beobachtet  werden  kann.  Die  Agglutination 
muss  mindest, ens  in  der  Verdünnung  von  1 : 50  zu  stände  kommen.  Eine  exaktere 
Herstellung  der  Verdünnungen  ist  dann  möglich,  wenn  grössere  Mengen  von  Serum 
zur  Verfügung  stehen.  Dieselben  kann  man  durch  Aspiration  mittels  der  Pravaz- 
spritze  aus  der  Vena  mediana  gewinnen  oder  nach  einer  besonders  in  Amerika 
geübten  Methode  auf  die  Weise  erhalten,  dass  man  au  einer  geeigneten  Körperslelle 
ein  Kantharidenpflaster  von  Kronen-  oder  Markstückgrösse  auflegt.  Nach  ungefähr 
6 Stunden  hat  sich  eine  Blase  gebildet,  "welche  — 1 cm»  Serum  liefert.  Bei  der 
Herstellung  der  Verdünnungen  mittels  steriler  Bouillon  verfährt  man  in  der  bei  der 
Diphtherieheilserumgewinnung  (Toxinverdünnungon)  besprochenen  Weise,  indem 
man  zunächst  Verdünnungen  von  1 : 30,  1 : 50,  1 : 80,  1 : 100  u.  s.  w.  herstellt  und 
dann  je  1 cm»  der  Verdünnungen  in  kleinen  Reagensröhrchen  oder  Standgläsern 
mit  einer  Öse  Kultur  mischt.  Dann  stellt  man  die  Gläschen  mit  den  Mischungen 
in  den  Brutschrank  und  kann  nach  einer  Stunde  oft  schon  makroskopisch,  jeden- 
falls aber  mikroskopisch  durch  Anfertigung  eines  hängenden  Tropfenpräparates  die 
Diagnose  stellen.  Der  positive  Ausfall  der  Reaktion  ist  entscheidend  für  die 
Diagnose  mit  Ausnahme  des  Falles,  wo  anamnostisch  festgestellt  worden  ist, 
dass  der  Kranke  vor  kürzerer  oder  längerer  Zeit  Typhus  durchgemacht  hat.  Der 
negative  Ausfall  der  Reaktion  bei  einmaliger  Untersuchung  spricht  nicht 
mit  Sicherheit  gegen  Typhus,  da  die  Reaktion  in  einer  späteren  Zeit  der  Erkran- 
kung zur  Geltung  kommen  kann. 

Die  Beobachtungsdauer  beträgt  mindestens  eine,  höchstens  zwei 
Stunden. 

Ad.  II. 

Bei  der  zweiten  diagnostischen  Methode  handelt  es  sich  zunächst 
darum,  aus  dem  kranken  Organismus  die  Typhusbakterien  rein  zu 
züchten.  Es  gelingt  dies  am  besten  auf  die  von  Neufeld  angegebene 
AVeise. 

Die  Haut  über  mehreren  Roseolen  wird  durch  oberflächliches,  nicht  kompri- 
mierendes Abwischen  desinfiziert  und  mit  einem  sterilisierten  Skalpell  incidiert. 
Das  Unterhautzellgewebe  unter  den  Roseolen  wird  dann  ausgekratzt  und  der  so 
gewonnene  Saft  in  mehrere  Bouillonröhr  dien  eingebracht.  Ein  Aufstrich  auf 
Agar  führt  selten  zum  Ziel,  weil  durch  die  baktericiden  Kräfte  des  mit  auf- 
gestrichenen Blutes  der  Entwicklung  von  Kolonien  ein  bedeutendes  Hindernis  ent- 
gegengesetzt w'ird.  Nach  15— 18 ständigem  Aufenthalte  im  Thermostaten  (37®)  wird 
eines  oder  das  andere  der  verimpfeen  Bouillonröhrchen  durch  gleichmässige  Trübung 
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seines  Inhaltes  das  Wachstum  von  Typhusbaktcrien  anzcigen.  Eine  Verunreinigung 
kann  hin  und  wieder  durch  Kokken  Vorkommen;  die  Diagnose  in  dem  aus  dem 
getrübten  Bonilionröhrchen  angefertigten  hängenden  Tropfenprilparat  ist  durch  die 
charakteristische  Eigenheweglichkeit  der  Typhnsbakterien  sehr  erleichtert.  Wenn 
man  ganz  sicher  gehen  will,  fertigt  man  von  dom  getrübten  Bouillonröhrchen  einen 
Agarstrich  an  und  benützt  den  Teil  des  Agarstrichs,  auf  welchem  Typhuskolonien 
aufgegangen  sind,  zu  einer  gleichmilssigen  Aufschwemmung  in  steriler  Bouillon, 
welche  in  einige  kleine  Eprouvettenrölirchen  verteilt  wird;  durch  Zusatz  von  ent- 
sprechend verdünnten  (1  : 100,  1 : 200)  hfengen  Immunaerums  zu  diesen  Kultur- 
aufschw'cmmungen  (die  Verdünnungen  am  besten  analog  der  bei  Peslagglutination 
angegebenen  Tabelle  S.  161)  werden  die  Typhusbakterien  nach  einigen  Stunden 
agglutiniert,  es  bilden  sich  über  dem  Boden  Klümpchen,  über  welchen  die  Flüssig- 
keit allmählich  klar  wird.  Das  für  diese  Probe  nötige  Immunserum  hat  man  ent- 
weder selbst  von  Kaninchen  gewonnen  (siehe  S.  225)  oder  man  hat  ein  solches  von 
dem  Serum-  und  Impfinstitut  in  Bern  bezogen.  Das  genannte  Institut  giebt  das 
„Anti-Typhns-Scrum“  in  Dosen  zu  10  cm^  ab. 


Imniunisieruiig. 

Von  Pfeiffer  und  Kolle^)  wurden,  analog  dem  besprochenen 
Immunisierungsverfahren  gegen  Cholera,  durch  Hitze  sterilisierte 
T}-phuskultureu  Menschen  injiziert.  Die  Reaktionserscheinungen  da- 
nach waren : Fieber,  Gliederschmerz,  Frösteln,  Schwindelgefühl,  lokale 
Empfindlichkeit.  Das  Blutserum  so  behandelter  Menschen  schützt 
Meerschweinchen  vor  der  tödlichen  Dosis  einer  Typhuskultur  in  ähn- 
licher Weise  wie  das  Serum  von  Typhusrekonvaleszenteu. 

Unabhängig  von  den  oben  genannten  hat  Wright  (in  Netley)  eine 
Methode  der  Schutzimpfung  mittels  durch  Hitze  abgetöteter  Typhus- 
kulturen ausgearbeitet,  welche  in  grossem  Massstabe  bereits  in  der 
britischen  Armee  eiprobt  worden  ist.^) 

Bei  der  Herstellung  des  Impfstoffes  verfährt  Wright  in  folgender 
Weise:  Sorgfältig  neutralisierte  Bouillon  wird  in  eigens  geformte 
Gefässe  eingefüllt,  und  in  dieselbe  werden  Eberth-Gaffkysche  Bakterien 
verimpft.  Die  für  die  Anlage  der  Bouillonkulturen  benützten  Glas- 
Haschen  haben  in  der  Nähe  des  Bodens  eine  seitliche  Tubusöffnung, 
an  welcher  ein  mittels  Quetschhahns  zu  schliessendes  Schlauchstück 
angesetzt  ist.  Die  neu  angelegten  Kulturen  werden  durch  2 — 3 Wochen 
bei  37®  gehalten,  und  dann  wird  der  Inhalt  mehrerer  Flaschen  in  ein 
analog  geformtes  Mischgefäss  überlaufen  gelassen.  Es  geschieht  dies 
in  einfacher  Weise  dadurch,  dass  die  seitlichen  Tubusschläuche  der 
Kulturflaschen  und  des  Mischgefässes  miteinander  verbunden  werden. 
Die  gefüllten  Mischflaschen  kommen  in  ein  grosses  Wasserbad  von 
60®  und  werden  bei  dieser  Temperatur  10 — 15  Minuten  belassen.  Der 

*)  1\  u.  K.:  Zeitschr.  f.  Hygiene,  21.  Bd.,  1896.  — Deutsche  med.  Wochen- 
schrift 1896. 

^)  Wright  and  Leishmann,  British  medical  Journal  1900,  20.  Jan. 
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Zeitpuukt,  ZU  welchem  die  Flüssigkeit  60'^  erreicht  hat,  wird  durch 
ein  in  derselben  schwimmendes  Paraffiuthermometer  augezeigt.  Um 
alle  Keime  sicher  abzutöten,  wird  daun  \/io  des  Volums  von  5®/oiger 
Karbol-  oder  Lysollösung  zugesetzt. 

Die  Toxizität  des  Impfstofies  wird  au  Meerschweinchen  geprüft, 
denen  er  subkutan  injiziert  wird.  Wriff/U  giebt  Menschen  diejenige 
Dosis  \accin,  welche  genügt,  um  100  Gramm  Meerschweinchen  (vom 
Durchschnittsgewicht  von  250 — 300  g)  zu  töten.  Oft  entspricht  diese 
Dosis  einem  halben,  manchmal  1 cm-“^ — 1\,2  cm^.  Die  Injektionen 
werden,  wie  in  anderen  Fällen,  entweder  in  der  Bauch-  oder  Schulter- 
gegend gemacht.  2 — 3 Stunden  nach  der  Injektion  tritt  meistens 

Temperatursteigerung,  Gliederschwere,  Nausea  auf;  in  seltenen  Fällen 
kam  es  auch  zu  einem  leichten  Kollaps.  Deshalb  ist  es  zweckmässig, 
wenn  die  Geimpften  einige  Stunden  nach  der  Impfung  liegen  bleiben. 
An  der  Impfstelle  entwickelt  sich  eine  lokale  entzündliche  Reizung. 
Nach  48  Stunden  sind  alle  Erscheinungen  verschwunden.  Es  ist 
zweckmässig,  die  Dosis  so  zu  wählen,  dass  nur  geringe  Allgemein- 
symptome eintreten,  und  nach  8 — 14  Tagen  eine  2.  etwas  stärkere 
Dose  folgen  zu  lassen.  Das  Blutserum  der  Geimpften  erlangt  die 
Fähigkeit,  Typhusbakterien  zu  agglutiuieren.  Praktisch  erprobt  wurde 
dieses  Verfahren  zunächst  an  englischen  Offizieren  und  Mannschaften 
in  Indien  (1898 — 1899)  und  während  des  letzten  Krieges  in  Südafrika. 

Die  von  Uriff/it  mitgeteilten  Resultate^)  sind  folgende: 


Barming  Asyl 
Maidstone  1897 

Indische 
Regimenter  1899 

15.  Husaren-  Keg. 
Meerut-Indien 
Okt.  1899  — Okt.  1900 

British 

garr.  Ladysmith 
Nov.  1899  — Mai  1900 

British  garr.  Ägyp- 
ten u.  Cypern  1900 

British  garr. 
Indien  1900 

Ladysmith  Hospit. 
Harrismith  Hospit. 


Morbiditäts- 

Mortalitäts- 

Morta- 

fälle 

flille 

lität  zu 

Mor- 

J  vacciniert  84 

— 

bidität 

nicht  vaccin.  116 

4 

1 vacciniert  4502 

44=  0.98  ®;o 

9 = 0.2  o/o 

1 : 4.9 

1 nicht  vaccin.  25851 

657=  2.54  „ 

146  = 0.56  „ 

1 :4.5 

[ vacciniert  360 

2 = 0.55  „ 

1=0.27  „ 

1:2 

nicht  vaccin.  179 

11  = 6.14  „ 

6 = 3.35  „ 

1 : 2.2 

{vacciniert  1705 

35=  2.05  „ 

8 = 0.47  „ 

1 :4.7 

nicht  vaccin.  10529 

1489  = 14.14  „ 

329  = 3.12  „ 

1 : 4.5 

1 vacciniert  720 

1 = 0.14  „ 

1 = 0.14  „ 

1 : 1 

1 nichtvaccin.  2669 

68=  2.55  „ 

10  = 0.37  „ 

1 :6.8 

{ vacciniert  5999 

52  = 0.87  „ 

8 = 0.13  „ 

1 :6.5 

{nichtvaccin.  54554 

731=  1.69  „ 

224  = 0.58  „ 

1 ;3.3 

1 vacciniert  30 

2 

1 : 15 

{nichtvaccin.  265 

1 :53 

I vacciniert  263 

18 

1 : 14.6 

] nichtvaccin.  947 

135 

1:7 

')  Lancet  vom  6.  September  1902,  Seite  651. 
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andere  Spitäler 

Portland  Hospita 

Yeomanry  Hospita 
Oeelfontein 

Y'eomanry  Hospita 
Pretoria 


Morbiditäts- 

Mortalitäts-  i 

Morta- 

fällo 

fälle  i 

lität  zu 

Mor- 

1 

bidität 

) vacciniert 

54 

4 1 

1 : 13.5 

[nichtvaccin. 

178 

25  : 

1 

1 :7 

j vacciniert 

80 

5 1 

l : 16 

[nichtvaccin. 

502 

74  ; 

1 

1:8 

) vacciniert 

15 

1 i 

1 :15 

[nichtvaccin. 

70 

10 

1 :7 

I vacciniert 

47 

4 

1 :11.9 

[nicht  vaccin. 

301 

26 

1 : 11.8 

j vacciniert 

764 

63 

1 :12 

[ nichtvaccin. 

3374 

510 

1 :6.6 

I vacciniert 

28 

7 = 25  ®/o 

0 = 0«/o 

0:7 

[nichtvaccin. 

13 

3 = 23  „ 

1 = 7 „ 

1:3 

1 vacciniert 

59 

4=  6.8  ®/„ 

— 

[ nichtvaccin. 

25 

4 = 16 

— 

j vacciniert 

32 

3=  9.3 

— 

[nichtvaccin. 

72 

7=  9.7 

» 

— 

1 vacciniert 

108 

16  = 14.8 

n 

1=0.9  o/o 

1 : 16 

[nichtvaccin. 

276 

93  = 33.5 

n 

16  = 5.8  „ 

1 : 5.8 

j vacciniert 

70 

2=  2.8 

n 

1 = 1.4  „ 

1:2 

[ nicht  vaccin. 

12 

4 = 33.3 

n 

1 = 8.3  „ 

1:4 

1 vacciniert 

200 

3=  1.5 

n 

— 

0:3 

[nichtvaccin. 

547 

23=  4.2 

n 

7 = 1.3  „ 

1 :3.3 

1 vacciniert 

700 

60=  8.5 

)5 

9 = 1.3  „ 

1:6.7 

[ nicht  vaccin. 

494 

39=  7.9 

n 

11  = 2.2  „ 

1 :3.5 

I vacciniert 

339 

0=  1.8 

n 

1 = 0.3  „ 

1:6 

[nichtvaccin. 

298 

O 

II 

o 

rt 

4 = 13  „ 

1:7.5 

I vacciniert 

112 

32  = 28.6 

n 

[ nicht  vaccin. 

109 

24  = 22 

n 

J vacciniert 

102 

34  = 33.3 

n 

[ nichtvaccin. 

85 

28  = 32.9 

» 

j vacciniert 

307 

9 = 2.9 

— 

0:9 

[nichtvaccin. 

244 

20=  8.2 

3 = 1.2  o/„ 

1 ; 6,7 

Südafrika 

5.  Bataillon 
Manchester  Regm 

City  Imperial 
Volunteors 

Richmond  Asyl 

Invalide  Officiei 
Südafrika 

Invalide  Officiei 
Südafrika 

7.  Husaren 
Südafrika 

In  dem  letzterwähnten  Falle  war  die  Morbidität  der  Imal  Geimpften 
4.1  ®/(,;  der  2 mal  Geimpften  2.3  ®/o. 


Das  Eesultat  der  Schutzimpfung  wird  von  einer  Reihe  von  Fak- 
toren beeinflusst:  vor  allem  ist  die  Länge  der  Zeit  von  der  Impfung 
bis  zu  der  Infektionsgelegenheit  der  Intensität  des  Impfschutzes  umge- 
kehrt proportioniert;  Aveiter  spielen  die  Art  des  Immunisierungsvor- 
ganges, Güte  des  Impfstoft'es  u.  a.  Komponenten  mit.  Deshalb  finden 
sich  in  den  angeführten  Tabellen  Wrights  merkliche  Difterenzen  in 
<Ien  Erfolgen,  Die  besten  Resultate  wurden  konstatiert  nach  den 
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Impfungen  im  15.  Meoruter  Husaren-Kegiraent,  der  Garnison 
L.adysmith,  sowie  durch  Beobachtungen  im  Koten  Kreuz-Spital 
Südafrika  und  im  Richmond- Asyl,  günstige  Resultate  sowohl  mit 
Rücksicht  auf  die  Herabsetzung  des  Morbiditäts-,  als  auch  des  Mor- 
talitätssatzes. 

Dank  des  grossen  Beobachtungsmateriales  konnte  Wriglit  auch 
die  meisten  der  für  einen  günstigen  Ausfall  der  Impfung  in  Betracht 
kommenden  Faktoren  präcisieren ; er  konstatierte,  dass  die  Vacciuation 
keinen  Nutzen  bringt  bei  bereits  infiziertem  oder  in  seiner  Resistenz 
geschwächtem  Organismus,  wenn  die  Dosis  zu  stark  gewählt  war  oder 
wenn  zu  zeitig  revacciniert  worden  war:  in  letzteren  Fällen  ist  die 
betreffende  Person  für  die  Infektion  empfindlicher,  als  eine  ungeimpfte. 

Bezüglich  des  Einflusses  der  antityphöseu  Inokulationen  auf  die 
baktericido  Kraft  des  Blutes  teilt  ^Vriglit  folgendes  mit^). 

1 . Wenn  die  Dosis  grösser  ist,  als  sie  sein  soll,  erfolgt  nach  der 
Inokulation  Abnahme  der  baktericiden  Kräfte;  2 — 3 Wochen  nach  der 
erfolgten  starken  Allgemeinreaktion  nimmt  die  spezifisch  baktericide 
Kraft  des  Blutes  zu. 

2.  Wenn  die  Dosis  zu  gross  war,  dann  dauert  die  Abnahme 
der  spezifischen  Baktericidie  lange  Zeit  an,  ohne  einer  Zunahme  zu 
weichen. 

3.  Nur  in  dem  Falle,  dass  die  Dosis  richtig  gewählt  war,  erfolgt 
nach  der  Injektion  eine  kaum  merkliche  Abnahme,  aber  nach  ca.  24 
Stunden  bereits  erfolgt  Zunahme  der  baktericiden  Kräfte. 

Aus  diesen  3 Sätzen  ergeben  sich  die  nachstehenden  Folgerungen: 

a)  Starke  Dosen  sind  immer  zu  vermeiden;  insbesondere 
dann,  wenn  die  Infektionsgefahr  nahe  ist. 

b)  Mittlere  Dosen  sind  bei  naher  Infektionsgefahr  zu 
vermeiden;  sie  sind  allenfalls  aiizuwenden,  wenn  die  Impf- 
linge erst  nach  ca.  3 — 4 Wochen  der  Infektionsgefahr  aus- 
gesetzt werden. 

c)  Kleine  (jedoch  noch  eine  Reaktion  provozierende)  Dosen 
sind  am  meisten  zu  empfehlen;  8 — 14  Tage  später  soll  eine 
zweite  etwas  höhere  Dosis  nachinjiziert  werden.  (Über  die 
Höhe  der  Dosis  siehe  Seite  222.) 

Dem  Gesagten  zufolge  muss  das  WrighV sehe  Verfahren  für  die 
Zeit  von  Epidemien  oder  während  einer  Kampagne,  insbeson- 
dere zur  Immunisierung  des  Krankenwartepersonales,  von 
welchem  erfahrungsgemäss  stets  ein  Teil  an  Typhus  er- 
krankt, einer  ausgedehnten  Anwendung  empfohlen  w^erden. 
Die  Reaktionserscheinungen  können  für  junge,  kräftige  Leute,  wie  sie 


*)  Lancet,  14  September  1901. 
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für  (len  vorgeschlagencn  Anweiulungsmodus  in  Bidraclit  kuninuMi,  niclit 
von  Hedeutung  sein. 

ln  den  letzten  Jahren  wurden  von  v(>rschiedonen  Seiten  {ßeum>r 
und  Fcii>cr,  Kleinperer  und  Levy  u.  a.)  mit  Hilfe  verschiedem'r  \h>r- 
fahren  Imniuuserüm  liefernde 'riero  erhalten.  Dieses  Serum  hatte  in 
vielen  Fälhm  nicht  nur,  vor  der  Infektion  mit  J'yphushakferien  appli- 
ziert. schiitzemh'  Kigens(-haften,  sondern  vermochte  auch  Heilwirkung 
zu  entfalten,  wenn  es  einige  Stunden  nach  der  Infektion  angewendet 
wurde.  Die  Serumtherapio  hei  Typhus  wurde  in  einig(;n  wenigen 
Fällen  bereits  auch  am  Menschen  erprobt  und  zwar  mit  scheinbar 
gutem  Erfolge.  Hs  bedarf  jedoch  auch  hier,  wie  in  anderen 
Fällen,  einer  Fortsetzung  der  Versuche,  gewissenhafter 
Beobachtung  zahlreicher  Fälle  und  einer  objektiven  Sta- 
tistik. 

Zur  Gewinnung  eines  aktiven  Typhusserums  verfährt  mau 
bei  Kaninchen  am  besten  in  der  Weise,  dass  mau  den  Kulturbelag 
von  3 jungen,  ca.  20  Stundeu  alten  Ty])husagarstrichkulturen  mit 
etwas  steriler  Bouillon  abspült,  diese  3 Emulsionen  mischt  und  durch 
eine  Stunde  auf  65^  erhitzt.  Die  gesamte  Flüssigkeit  wird  dann  auf 
einmal  subkutan  einem  Kaninchen  injiziert.  Nach  ca.  10  Tagen  be- 
kommt man  bereits  ein  hochwertiges  Serum,  welches  meist  in  Ver- 
dünnungen von  1:150  im  Reagenzglase  agglutiniert. 

Chantemesse^)  hat  aus  Typhusbakterien  ein  lösliches  Gift  darge- 
stellt, mit  welchem  er  in  ähnlicher  Weise,  wie  es  mit  dem  Diph- 
therietoxiii  geschieht,  Pterde  immunisierte.  Praktische  Ertahrungen 
über  dieses  Serum  liegen  zur  Zeit  noch  nicht  vor. 

Auf  Grund  der  von  Wassermann  beobachteten  Tatsache,  dass  bei 
Typhus  ebenso,  wie  es  für  Cholera  von  Ffeiffer  und  Marx  ge- 
funden worden  war,  die  Milz,  die  Lymphknoten  und  das  Knochen- 
mark früher  die  Imraunstoffe  aufweisen,  als  andere  Organe,  und  deshalb 
als  die  Bildungsstätten  dieser  Körper  angesehen  werden  müssten,  stellte 
JeP)  durch  Verreiben  dieser,  immunisierten  Kaninchen  entnommenen 
Organe  mit  Kochsalzlösung,  Glycerin,  Alkohol  und  geringen  Quanti- 
täten Karbolsäure  eine  Emulsion  dar,  welche  mit  Pepsin  weiter  be- 
handelt als  Anti-Typ hus-Extrakt  für  therapeutische  Zwecke  em- 
pfohlen wird.  Das  Berner  Serum-  und  Impf insti tut  liefert  diesen 
Extrakt  in  Dosen  zu  100  und  250  cm^;  für  die  Behandlung  eines 
Falles  werden  500 — 800  enr“^,  stündlich  oder  zweistündlich  esslöffel- 
weise per  OS  zu  nehmen,  gebraucht.  Grössere  Erfahrungen  über  die 
Anwendung  des  Präparates  liegen  zur  Stunde  nicht  vor. 


0 Chantemesse : Semaino  med.  1898  u.  1901. 
'‘)  Jez:  Wien.  med.  Wochensclirift  1899. 

Deutsch  u.  yeiatmantol,  Die  ImpfatofTo  u.  Sera. 
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Petriischh/  stellt  aus  abgetüteten  Typhuskeimen  ein  Präparat  dar, 
welches,  als  Typhoin  bezeichnet,  in  1 cm“  100  Millionen  abgetöteter 
Keime  enthält  und  in  Dosen  von  0.01 — 0.02  cm*  mehrere  Tage  über 
den  grossen  Röhrenknochen  injiziert  als  Heilmittel  bei  Typhus  em- 
pfohlen wird.  Die  Injektion  über  den  Röhrenknochen  bezweckt  eine 
raschere  Anregung  der  Produktion  von  Immunstoffeu  durch  das  als 
Bildungsstätte  derselben,  wie  oben  erwähnt,  suppouierte  Knochenmark^) . 


*)  Zeitschrift  für  Hygiene,  1902,  Bd.  40,  S.  575. 


Tuberkulin  und  Iiuimmisieruuftsvcrsuche 
gegen  Tuberkulose. 


Das  ursprüngliche,  (alte)  Tuberkulin  (Koch).  Dasselbe  ist 
von  allen  für  diagnostische  Zwecke  bisher  dargestellten  Tuberkulin- 
Präparaten  das  am  meisten  empfehlenswerte. 

Die  Versuche,  Tiere  mittels  der  bei  anderen  Krankheitserregern 
angewandten  Verfahren  (Injektion  abgetöteter  Kulturen  u.  a.)  gegen 
Tuberkulose  zu  immunisieren,  führten  zur  Auffindung  des  Tuberku- 
lins {Koch  1890^)),  einer  in  den  Bakterienzellen  enthaltenen  Verbin- 
dung, welche  durch  entsprechende  Verfahren  extrahiert  werden  kann 
und  dem  tierischen  Organismus  gegenüber  Avohlcharakterisierte  Eigen- 
schaften zeigt.  Das  Tuberkulin  wird  meist  derjenigen  Klasse  von 
Bakteriengiften  zugezählt,  welche  als  Proteine  (Büchner)  bezeichnet 
werden.  Es  sind  dies  hitzebeständige,  Fieber  erzeugende  und  Ent- 
zündung, sowie  Eiterung  erregende,  eiweissartige  Stoffe.  Das  MalleTn 
wird  gleichfalls  der  Gruppe  der  Proteine  zugezählt. 

Das  ursprüngliche  Tuberkulin  ist  ein  mittels  Glycerin  hergestell- 
ter Auszug  aus  abgetöteten  Tuberkelpilzkulturen.  Dieses  Präparat  hat 
die  Eigenschaft,  in  geringen  Mengen  (Tausendstel  eines  Kubik- 
centimeters)  injiziert  bei  tuberkulösen  Menschen  oder  Tieren 
eine  deutliche  Reaktion;  Temperatursteigerung,  Abgeschlagenheit 
und  Gliederschwere  hervorzurufeii,  Avährend  es  von  gesunden  Individuen 
selbst  in  grösseren  Dosen  (mehrere  Kubikcentimeter)  ohne  jegliche 
Reaktion  vertragen  wird.  Die  Wirkung,  welche  das  Tuberkulin  auf 
spezifische  Prozesse  auszuüben  im  stände  ist,  kann  man  im  Tier- 
experiment in  folgender  Weise  verfolgen.  Man  impft  einem  Meer- 
schweinchen von  300 — 400  g intraperitoneal  eine  geringe  Menge  von 
Tuberkelpilzen  ein,  (Aufschwemmung  von  Tuberkelpilzen  in  sterili- 
siertem Wasser;  davon  ca.  cmb)  Nach  3 — 4 AVochen  injiziert 
man  diesem  tuberkulös  gewordenen  Tiere  0.1 — 0.25  cm^  Tuberkulin, 
wodurch  dasselbe  nach  24 — 48  Stunden  getötet  Avird.  Bei  der  Ob- 
duktion zeigt  sich,  dass  ein  jedes  der  tuberkulösen  Knötchen 

9 Koch:  Deutsche  med.  Wochenschrift  1890. 
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von  einer  Schicht  stark  entzüncleton  Gewebes  umgehen  ist. 
Das  Fieber  ist  also  als  eine  Folge  der  lokalen  entzündlichen  Feaktion 
um  die  Knötchen  aufzuiassen.  Injiziert  man  gleichzeitig  einem  ge- 
sunden i\Ieerschweinchen  unverhältnismässig  grössere  Mengen  Tuberku- 
lins: 0.5 — 1 cm'’,  so  wird  dieses  Kontrolltier  wohlauf  bleiben. 

iUit  Rücksicht  auf  diese  Eigenschaften  eignet  sich  ein 
kräftiges  Tuberkulin  verlässlicher  Provenienz,  unter  den 
nötigen  Kautelcn  angewendet,  in  ausgezeichneter  Weise  für 
diagnostische  Impfungen.  Die  Hofl’nungen,  welche  man  an  das 
Priipaiat  in  therapeutischer  Beziehung  geknüpft  hatte,  konnte  es  nicht 
erfüllen,  und  dieser  Umstand,  sowie  die  von  einigen  Seiten  erfolgte 
schlechte,  unverlässliche  Applikation  eines  schlechten  Präparates  haben 
das  Tuberkulin  ganz  mit  Unrecht  auch  als  diagnostisches  ]\[ittel  etwas 
diskreditiert.  Mas.sgebend  für  die  Beurteilung  seines  Wertes  können  nur 
die  Resultate  sein,  welche  bisher  erfahrene  Fachleute  bei  ausgedehnter 
Anwendung  erzielt  haben.  Nocard  (Ecole  veterinaire-Alfort-Paris)  fand 
unter  124  von  ihm  selbst  kontrollierten,  geschlachteten  Tieren,  welche 
auf  Tuberkulin  reagiert  hatten,  bei  123  Tuberkulose.  ln  Frank- 
reich und  in  einzelnen  anderen  Bändern  sind  die  Tuberkulinimpfungen 
ebenso  wie  die  Impfungen  mit  anderen  Impfstoffen  eine  Wohlthat  für 
die  Landwirtschaft  geworden  und  nationalokonomisch  von  der  weit- 
tragendsten  Bedeutung.  In  den  Viehbeständen  werden  die  reagieren- 
den Tiere  von  den  nicht  reagierenden  getrennt  und  die  Kälber  der 
verdächtigen  oder  reagierenden  Tiere  entfernt  und  mit  sterilisierter 
Milch  ernährt.  Diese  Kälber  reagieren  in  der  Regel  später  nicht  auf 
Tuberkulin. 

Die  günstigen  Erfahrungen,  welche  man  bisher  in  der  Veterinär- 
medizin mit  der  Anwendung  des  Tuberkulins  als  diagnostischem  Hilfs- 
mittel gemacht  hat,  empfehlen  dasselbe  in  beredter  Weise  für  eine 
breite  Anwendung  zur  Erkennung  der  Frühstadien  menschlicher 
Tuberkulose.  Insbesondere  für  Kasernen  und  Strafanstalten 
würden  systematische  Impfungen  in  grösserem  Stile  ange- 
zeigt sein. 

Der  deutsche  Generalarzt  Schjertiing^)  machte  zuerst  darauf  auf- 
merksam, dass  die  Hälfte  aller  an  Tuberkulose  erkrankten  Soldaten 
bereits  vor  ihrer  Einstellung  Erkrankungen  durchgemacht  hatte,  welche 
mit  der  Tuberkulose  in  Zusammenhang  zu  bringen  waren  \ind  dass  die 
Betreffenden  mit  einer  latenten  Tuberkulose  in  das  Heer  eingetreteu 
waren.  Und  Stabsarzt  Marx^)  empfiehlt  aus  diesem  Grunde,  bei  der 

J)  Schjernwy:  Die  Tuberkulose  in  üer  Armee  1899. 

*)  Marx:  Die  e.xp.  Diagnostik,  Serumtherapie  u.  Prophylaxe  d.  Infektions- 
krankheiten. 
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Tuberkulose  verdcächtigen  oder  sonst  schwachen  Leuten  gleich  bei  ihrer 
Einstellung  die  Tuberkulinini])tung  vorzunehmen. 

Herstellung  des  Tuberkulins.  Um  ein  kräftiges  Tuberkulin 
herzustellen,  verfährt  man  in  folgender  Weise.  Als  Nährboden  be- 
nötigt man  glycerinierte  Bouillon  (in  300 — 400  cm^  fassende  Glas- 
kölbchen einzufüllen);  dieselbe  wird  in  folgender  Weise  hergestellt: 

500  g fettfreien  Rindfleisches  werden  gehackt,  mit  10  00  g Wasser 
übergosseu  und  durch  24  Stunden  bei  15  — 20*^  stehen  gelassen.  Dann 
wird  dekantiert,  der  Rückstand  durch  Leinwand  ausgepresst,  das 
Fleischwasser  in  Kolben  verteilt,  1 Stunde  im  Dampfofen  gekocht 
und  nachher  filtriert. 

Zum  Filtrat  kommen: 

10  g Pepton  (Witte,  Chaimteau  o.  a.)  und  5 g Natriumchlorid. 

Dann  wird  mit  Sodalösung  oder  Normalnatronlauge  (siehe  bei 
Diphtherie  S.  178)  sorgfältig  neutralisiert  (Kontrolle  mittels  Lackmus- 
lösung, welche  blau  bleiben  muss,  und  mittels  Phenolphthaleinlösung, 
welche  höchstens  leicht  rosa  werden  darf),  und  es  werden  40  g Gly- 
cerin zugesetzt.  Sodann  wird  die  Mischung  aufgekocht,  filtriert,  in 
die  Kulturgefässe  eingefüllt  und  in  diesen  im  Autoklaven  sterilisiert. 
(Eine  halbe  Stunde  bei  112 — 115®.)  Zweckmässig  ist  es,  ebenso  wie 
für  die  Malleinherstellung,  der  glycerinierten  Bouillon  etwas  Kartoffel 
zuzusetzen.  (Eine  in  kleine  Keile  zerschnittene  mittelgrosse  Kartoffel 
auf  ein  Liter  Bouillon.  Die  Kartoffelstücke  lässt  mau  auf  dem  Boden 
des  Kulturgeßisses  während  der  ganzen  Bebrütungsdauer).  In  diesem 
Falle  ist  es  ratsam  nicht  unter  115®  zu  sterilisieren. 

Solche  Nährböden  werden  von  jungen  (7 — 10  Tage  alten)  Tuberkel- 
pilzkultureu  geimpft.  Die  neu  angelegten  Kulturen  bleiben  durch  ca. 
1 Monat  bei  Bruttemperatur  (37®).  Dann  werden  die  Kulturen  durch 
eine  halbe  Stunde  im  Autoklaven  einer  Temperatur  von  100®  aus- 
gesetzt; die  Mikroben  werden  dadurch  vollständig  abgetötet.  Die 
Flüssigkeit  Avird  hierauf  in  offenen  Porzellanschalen  über  dem  Wasser- 
bad auf  ihres  Volums  eingedampft.  Diese  konzentrierte  Flüssigkeit 
filtriert  man  bei  Zimmertemperatur  über  sterilisierte  Papierfilter.  Das 
Filtrat  ist  das  weiterhin  zu  verwendende  Tuberkulin  (Rohtuberkulin). 

Die  W ertprüfung  des  so  gewonnenen  Tuberkulins  kann  man  in 
der  Weise  vornehmen,  dass  man  zunächst  ein  Meerschweinchen  (300 
bis  400  g)  mit  einer  geringen  (Quantität  von  Tuberkelpilzen  intraperi- 
toneal impft.  (Aufschwemmung  von  Tuberkelpilzen  in  sterilisiertem 
Wasser;  davon  ca.  cm^.)  Nach  4 Wochen  injiziert  man  dem 
tuberkulös  gewordenen  Meerschweinchen  cm®  Tuberkulin  sub- 
kutan. Das  Meerschweinchen  soll  nach  24  Stunden  zu  Grunde  gehen. 
Zweckmässiger  jedoch  ist  es,  die  Wertprüfung  an  tuberkulösen 
Kühen  (in  einer  Tierarzneischule)  vorzunehmen. 
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Anwendung.  ^ on  Prof.  Äocuvd  wird  folgende  Amvendungs- 
w'eise  l)(>i  Tieren  empfohlen:^) 

1 cm3  Tuberkulin  (als  Kolituberkulin  [Tuberculine  brüte]  in  den 
Handel  gebracht)  wdrd  mit  9 cm^  Karbolwasser  (0,5  prozentig)  vermischt, 

\on  dieser  Tuberkulinverdüunung  injiziert  man  subkutan  in  die 
Schultergegeud  (geschorene  und  desintizierte  Stelle;  die  Haut  wird  an 
der  Injektionsstelle  mit  einer  Lanzette  etwas  gespalten),  wo  die  Haut 
in  weiten  Falten  abhebbar  ist; 

Stieren : 4 cm®, 

Kühen  (je  nach  Grösse):  3— 3Vo  cm®, 

jungen  Kühen  oder  Stieren  von  1 — 2 Jahren:  2 cm®, 

Kälbern:  1 cm®. 

Bei  Anwendung  einer  jeden  Art  von  Tuberkulin  sind 
folgende  Kautelen  zu  beachten. 

2—3  Tage  vor  der  Injektion  soll  morgens  und  abends  die  Tem- 
peratur gemessen  w'orden  zur  Vergewisserung,  dass  nicht  schon  vor  der 
Injektion  aus  irgend  einer  anderen  Ursache  die  Temperatur  erhöht 
gewiesen  wmr.  Auf  die  Weide  geführte  Tiere  sollen  mindestens 
24  Stunden  vor  der  Injektion  im  Stalle  belassen  werden,  nachdem 
atmosphärische  Einflüsse  (Regen,  Wind,  Nebel,  Sonnenschein)  er- 
Aviesenermassen  grössere  TemperaturschAvankungen  bei  den  Tieren  her- 
vorrufen  können. 

Am  zAveckmässigsten  injiziert  man  abends;  den  nächsten  Tag  und 
ZAvar  12,  15,  18  und  21  Stunden  nach  der  Injektion  A\drd  im  Mast- 
darme die  Temperatur  gemessen.  Die  normale  Temperatur  bei  ge- 
sunden Rindern  ist  38®  C.,  geht  aber  manchmal  bis  39®.  Eine  solche 
Temperaturerhöhung  ist  nur  A'orübergehend  und  AAÜrd  meist  durch  eine 
momentane  Verdauungsstörung  bedingt;  auch  ist  es  bekannt,  dass  Kühe 
mit  gesteigertem  Geschlechtstrieb  Temperaturerhöhungen  bis  um  1® 
zeigen.  Bei  solchen  Tieren  empfiehlt  es  sich,  mit  der  Impfung  bis 
zur  Wiederkehr  der  normalen  Temperatur  zu  Avarten.  Wenn  ein  Tier 
zur  Zeit,  zu  w^elcher  man  die  Injektionen  A'ornehmen  Avill,  fiebert,  muss 
man  dieselben  ebenfalls  verschieben, 

Tiere,  Avelche  nach  der  Tuberkulininjektion  Temperatursteigerungen 
über  1 ® zeigen  (S  t e i g e r u n g e n b i s 1 ® h a b e n k e i n e B e d e u t u n g),  müssen 
als  suspekt  gelten,  sollen  von  den  anderen  getrennt  Averden  und  nach 
einiger  Zeit  (ungefähr  nach  3 Monaten)  soll  an  ihnen  die  Tuberkulin- 
injektion AAuederholt  Averden.  Jedes  Tier,  Avelches  nach  der  Injektion 

*)  Die  durchschnittliche  Dosis  für  Rinder  beträgt  0,3 — 0,5  cm®  Rohtabor- 
kulin  in  der  9 fachen  Menge  0,5prozentigen  Karbol svassers  gelöst. 

Die  Angabe  Kocards  bezieht  sich  auf  das  vom  Institut  Pasteur  hergestellte 
Tuberkulin. 
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eine  Temporatursti'igeruiig  von  1.5*^  oder  mehr  aufweist,  kann  mit 
Bestimmtheit  als  tulierkiilds  angc'sohen  werden. 

Zu  bemerken  wäre  noch,  dass  bei  hochgradig  tuber- 
kulösen Tieren  die  Injektionen  keine  Temi)oratursteigorung 
hervo r/urufcn  vermögen.  ln  solchen  k allen  ist  aber  die 
Diagnose  mit  Hilfe  anderer  Mittel  ermöglicht  und  man 
kann  des  Tuberkulins  füglich  eutraten.  Auch  durch  öftere 
Wiederholung  der  Tubcrkulininjektionen  kann  bei  tuber- 
kulösen Tieren  mit  der  Zeit  'Pole ranz  auftreton,  welchen  Um- 
stand sich  bereits  gewissenlose  Tierverkäuler  zu  Nutzen  gemacht  haben ; 
Delepine^)  konstatiert  übrigens,  dass  erst  ungefähr  nach  der  5.  In- 
jektion (Wiederholungen  in  2 wöchentlichen  Intervallen)  Toleranz  gegen 
'I’uberkulin  auftritt. 

Bei  tuberkulösen  Menschen  verläuft  die  Reaktion  nach  zu 
diagnostischen  Zwecken  vorgenommener  Tuberkulininjektion  in  der- 
selben Weise,  wie  bei  Tieren.  Es  sind  oft  schon  Bruchteile  von  Milli- 
grammen des  Tuberkulins  genügend,  um  Temperatursteigerungen  her- 
vorzurufen. Ausser  dieser  Reaktion  kommt  es  noch  zu  einigen 
anderen,  mehr  oder  weniger  belanglosen  Nebenerscheinungen,  welche 
bei  der  Besprechung  der  Resultate  von  Impfungen  an  Rekruten  des 
1.  bosnisch-herzegowinischen  Inf. -Regimentes  erwähnt  sind  (S.  unten). 

Bezüglich  der  diagnostischen  Tuberkulinimpfungen  an 
Menschen  gelten  dieselben  Grundsätze,  wie  sie  für  die  Tierinjektionen 
oben  angegeben  wurden.  Vorerst  ist  eine  richtige  Auswahl  des  Ma- 
terials angezeigt.  Fälle  von  vorgeschrittener  Tuberkulose,  fieberhafte 
Phthisiker  und  solche,  bei  denen  eine  Mischiufektion  besteht,  sind 
auszuschliessen.  Durch  mehrere  Tage  vor  der  Injektion  muss  sorg- 
fältig die  Temperatur  gemessen  werden  (womöglich  2 ständige  Mes- 
sungen), und  erst,  wenn  auf  diese  Weise  eine  normale  Temperatur 
festgestellt  wurde,  kann  zur  Injektion  geschritten  werden.  Die  Ver- 
dünnungen des  Tuberkulins  erfolgen  mittels  0,5prozeutiger  Karbol- 
lösung oder  einfach  mittels  sterilisierten  Wassers  auf  die  im  Ab- 
schnitte über  Diphtherie  angegebene  Weise  (S.  180).  Die  Injektions- 
Stellen  sind  je  nach  dem  Falle:  Oberschenkel,  die  Haut  zwischen 
den  Schulterblättern,  die  Bauchdecken,  die  Seitenwand  des  Thorax. 
Die  Anfangsdosis  ist  0,5  — 1 mg  für  Erwachsene;  tritt  keine 
Temperaturerhöhung  ein,  so  kann  in  Intervallen  von  2 Tagen 
bis  auf  5 und  10  mg  hin  aufgegangeu  werden.  Diejenige  Dosis, 
nach  welcher  eine  Reaktion  beobachtet  wurde,  kann  nach  Abklingen 
des  Fiebers  wiederholt  werden,  wobei  eine  ebenso  starke 
Reaktion  wie  das  erste  iüal  eintreten  soll.  Bei  Lupus- 


’)  Lancet  1901,  24.  August 
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kranken  nnd  schwächliclien  Leuten  soll  wegen  der  gewöhnlich  er- 
höhten Emi)tindlichkeit  gegen  Tuberkulin  mit  kleineren  Dosen,  0,1  bis 
0,5  mg,  und  bei  Kindern  mit  hundertstel  Milligrammen  begonnen 
werden . 

In  der  österreichisch-ungarischen  Armee  wurde  das  Tuberkulin  zu 
diagnostischen  Zwecken  in  grösserem  Umlange  zum  erstenmale  im  Jahre  1901  an 
den  Rekruten  des  in  Wien  garnisonierenden  bosnisch-herzegowinischen  Infanterie- 
Regiments  Nr.  1 durch  Stabsarzt  Dr.  Franz^)  angewendet. 

Das  verwendete  Präparat  war  ursprüngliches,  Kochsches,  von  den  Farbwerken 
Meister  Lucius  und  Brüning  — Höchst  am  Main  bezogenes  Tuberkulin  (in 
Fläschchen  zu  1 g).  Dasselbe  wurde  mit  sterilisiertem  Wasser  derart  verdünnt,  dafs 
für  die  Injektionen  von  1 mg  Tuberkulin  ‘/jprozentige,  von  3 und  5 mg  ein- 
prozentige, täglich  frisch  bereitete  Lösungen  in  Verwendung  kamen. 

Als  Injektionsstellen  wurden  die  Hautpartien  der  hinteren 
Achselhöhlenlinie,  etwa  in  der  Höhe  der  9.  Rippe  am  besten  geeignet 
gefunden,  da  dieselben  dem  Drucke  der  militärischen  Adjustierung  nur  unbedeu- 
tend ausgesetzt  sind. 

Die  erste  Dosis  war  in  jedem  Falle  1 mg;  bei  denjenigen  Leuten,  welche 
schon  nach  dieser  Menge  eine  grössere  Reaktion  zeigten,  wurden  als  2.  Dosis  vor- 
sichtshalber blos  2 mg  injiziert;  bei  den  übrigen  betrug  die  2.  Dosis  3 mg, 
worauf  sich  bei  mehr  als  der  Hälfte  der  Leute  eine  mitunter  sehr 
starke  Reaktion  einstellte. 

Die  Reaktion  trat  gewöhnlich  zwischen  der  10. — 20.  Stunde  nach  der  Injek- 
tion auf  und  hielt  in  der  JMehrzahl  der  Fälle  20 — 30  Stunden  an. 

Es  wurden  Temperaturen  bis  39  und  39.9®  beobachtet.  Das  Verhalten  des 
Pulses  bot  nichts  Bemerkenswertes;  jedenfalls  konnte  eine  jede  die  Herzthätigkeit 
schädigende  Wirkung  des  Tuberkulins  ausgeschlossen  werden.  In  2 Fällen  wurden 
über  den  Lungen  Rasselgeräusche  hörbar,  welche  vor  der  Tuberkulininjek- 
tion nicht  bemerkt  werden  konnten. 

Die  subjektiven  Erscheinungen  waren  geringfügig.  Bei  der  Mehrzahl  der 
Leute  stellten  sich  Kopfschmerzen,  Frösteln,  Gliederschwere  und  Abgesohlagenheit 
und  an  der  Injektionsstelle  eine  1 — 2 Tage  anhaltende  Druckempfindlichkeit  ein. 
Abszessbildung  wurde  in  keinem  einzigen  Falle  beobachtet. 

Als  Bezugsquellen  für  Tuberkulin  seien  unter  anderen  an- 
geführt; die  Höchster  Farbwerke,  das  Wiener  bakterio- 
logische Institut  der  k.  k.  Krankenanstalt  „Rudolfstiftung“ 
(III  Boerhavegasse  2),  das  Institut  Pasteur,  Paris  und  das 
Berner  Serum-  und  Impfinstitut  (siebe  auch  bei  Diphtherie 
S.  190).  AVeiters  das  Jener-Pasteur-Institut  zu  Budapest  (Rökk- 
szilürdg.  No.  20).  In  letzter  Zeit  wird  in  Marburg  ein 

Tuberkulin  erzeugt,  das  um  25®/o  stärker  wirksam  sein  soll,  als  das 
Koch' sehe  Tuberkulin.  Die  Anwendung  desselben  erfolgt  in  derselben 
Weise,  wie  auf  S.  230 — 231  angegeben  wurde. 

Die  Serumdiagu ose  bei  Tuberkulose  wurde  zuerst  von  Arloivig 
und  Coiirmoiit  versucht.  Die  genannten  Autoren  konstatierten,  dass 
das  Serum  Uiberkulöser  Menschen,  in  gleichmässig  getrübte  Louillon- 

q Wiener  med,  Wochenschrift  Nr.  36,  37,  38  des  Jahres  1902. 
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kulturell  von  Tuberki'lpil/.en  oingebriielit , Agglutination  liervorrute. 
Um  nun  solche  die  Bouillon  glcichmässig  trübende  und  nicht,  wie 
gewöhnlich,  vor\\iegend  an  der  ( )berllilche  wachsende  Kulturen  zu 
erzielen,  verfährt  man  am  besten  in  der  Weise,  dass  man  die  J’ilze  in 
Eonx'sdien  KartoflVd-tllycerinröhrchen  züchtet;  es  muss  dabei  täglich 
der  KartoÜelkeil  durch  Umlegen  des  Uöhrehens  mit  dem  unter  ihm 
in  einem  Kezipienten  angesammelten  Glycerinwasser  befeuchtet  werdmi; 
aus  dem  infizierten  Glycerinwasser  werden  neiui  Ivartoffel-Glycmin- 
röhrchen  geimpft;  nach  mehrfacher  Wiederholung  dieser  Umimpfungen 
erzielt  man  durch  Uberimpfen  aus  dem  Glycerinwasser  in  G lycerin- 
bouillon homogen  wachsende  Kulturen. 

Die  j\leiuungen  über  die  Verwendbarkeit  des  Agglutinations- 
phänomeus  für  die  Diagnose  der  Tuberkulose  sind  geteilt,  so  dass  ihm 
eine  Bedeutung  als  sicherem  diagnostischen  Hilfsmittel  nicht  zuge- 
sprochen werden  kann. 

Auch  die A^ersuche  einer  Serumthorapie  bei  Tuberkulose  haben 
noch  zu  keinem  bemerkeuswei-ten  Resultate  geführt.  Einer  breiteren 
praktischen  Anwendung  hat  sich,  besonders  in  Italien,  das  von 
Maragliano  dargestellte  antitoxische  Serum  zu  erfreuen.  Die 
Serum  liefernden  Tiere  werden  von  M.  mit  verschiedenem,  Tuberkel- 
pilzen entstammendem,  toxischem  Materiale  geimpft.  Dieses  toxische 
Material  wird  in  der  AVeise  gewonnen  ^),  dass  Kulturen  im  AVasser- 
bade  bei  100°  C.  3 — 4 Tage  eingedampft  werden  (I),  oder  dass  sie 
bei  Zimmertemperatur  Chamberlandfilter  passieren  gelassen  und  dann 
im  A’akuum  eingeengt  werden  (II).  Gruppe  1 enthält  die  an  den 
Bakterienleib  gebundenen  Tuberkuline , Gruppe  11  hauptsächlich  die 
von  den  Pilzen  secernierten  Substanzen:  die  Toxalbumine.  Eür  die 
Injektionen  an  den  zu  immunisierenden  Tieren  werden  Alischungen 
von  3 Teilen  der  Gruppe  I und  einem  Teil  der  Gruppe  II  verwendet. 
Die  Anfangsdosis  ist  2 mg  pro  Kilo  Tier;  tägliche  Steigerungen  um 


1 m"  führten  zur  Alaximaldosis  von  40- 


-50  mg. 


Immunisiert  wurden 


Hunde,  Pferde  und  Esel.  Die  Immunisierung  ist  in  ca.  6 Monaten 
erreicht.  Zu  dieser  Zeit  sollen  im  Blute  der  immunisierten  Tiere 
grössere  Alengen  von  Antitoxinen  enthalten  sein.  Die  Injektionen 
werden  daun  3 — 4 AA'ochcn  ausgesetzt,  bis  alle  toxischen  Substanzen 
aus  dem  Blute  verschwunden  sind  und  nachher  wird  in  gewöhnlicher 
AVeise  das  Serum  gewonnen. 

1 cm°  solchen  Serums  rettet  1 Kilo  gesunder  Aleerschweinchen 
vor  der  minimalen  letalen  Protein-(Tuberkulin-)Dosis. 

Mararjliano  injizierte  von  diesem  Serum  an  Tuberkulose  er- 


0 Maragliano,  E.:  Communicazione  sulla  sieroterapin.  fja  riforma  me.I.  1895, 
Vol.  IV,  Xo.  23. 
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krankten  I\Ienschcn  1 cm^  (eiupfindlichen  0.6  cm^)  jeden  zweiten  Tag. 
Bei  andauernd  hohem  Fieber  wurden  5—10  cm^  auf  einmal  ein- 
gespritzt und  beobachtete  M.  darnach  Rückgang  der  Lungen-Symptome ; 
einzelne  Autoren  rühmen  M.s  Serum  einen  bessernden  Einfluss  auf 
das  Allgemeinbefinden  der  Patienten  nach. 

BeJiring  veröftentlicht  in  allerjüngster  Zeit  die  Ergebnisse  einer 
breiten  Reihe  von  Experimenten  ^),  welche  die  Immunisierung  von 
Rindern  gegen  Tuberkulose  mittels  geringer  Mengen  von  schwach 
virulenten  Kulturen  des  Tuberkelpilzes  zum  Zweck  hatten. 
Die  Wirksamkeit  einer  solchen,  wie  sich  Behring  ausdrückt,  iso- 
pathischeu  Selbstimmunisierung  (Jennerisieruiig)  wurde  schon 
dadurch  bewiesen,  dass  die  vorbehandelten  Rinder  nach  Infektion  mit 
für  Kontrollerinder  tödlichen  Dosen  von  Rindertuberkelpilzen  nicht 
nur  mit  dem  Leben  davon  kamen , sondern  auch  nach  monatelanger 
Beobachtung  nichts  von  klinisch  erkennbaren  Krankheitssymptomen 
aufwiesen. 

Gegenwärtig  wird  dieses  Immunisierungsverfahren  noch  auf  die  Weise 
hinsichtlich  seiner  praktischen  Verwendbarkeit  geprüft,  dass  die  immuni- 
sierten Rinder  zum  Teil  in  tuberkulosedurchseuchten  Stallungen  uuter- 
gebracht  werden  und  dort  lange  Zeit  unter  Bedingungen  leben  gelassen 
werden,  die  erfahrungsgemäss  bei  nicht  immunisierten  Rindern  zur 
Erkrankung  an  Perlsucht  führen. 

Es  wurde  bei  diesen  Versnchen  konstatiert,  dass  sowohl  die  aus 
tuberkulösen  Herden  des  Menschen  gezüchteten,  wie  die  von  perl- 
süchtigen Rindern  herstammenden  Tuberkelpilze  dazu  dienen  können, 
ein  Rind  soweit  tuberkuloseimmun  zu  machen,  dass  es  die  für  nicht 
vorbehandelte  Kontrollrinder  tödliche  Infektion  mit  Tuberkulose-Virus 
übersteht. 

Die  Schutzimpfungsniethode,  welche  in  Marburg  im  Instituts- 
experiment erprobt  worden  ist  und  jetzt  in  die  landwirtschaftliche 
Praxis  übertragen  w'erden  soll,  ist  folgende: 

0,001  g von  einer  4 — 6 wöchentlichen  Serumkultur  (vom 
j\Ienschon  gezüchtete  für  Rinder  wenig  virulente,  bloss  lo- 
kale Symptome  hervorrufende  Pilze)  wird  einem  auf  Tuber- 
kulin (Prüfungsdosis:  die  für  500  g iMeerschweinchengewicht  tödliche 
i\Iinimaldosis)  nicht  reagierenden  Rinde  von  5 — 7 Monaten 
intravenös  eingespritzt.  4 Wochen  später  bekommt  dann 
das  Rind  eine  25mal  grössere  Dosis,  also  0,025  g von  einer 
gleichen  Serumkultur. 

In  letzter  Zeit  wurden  die  Dosen  dahin  abgoändert,  dass 

•)  Beitrüge  zur  experimentellen  Tlierapio  (lierausgegeben  von  Behring)  Heft  5: 
Tuberkulose,  Marburg  1902. 
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ziu'ist  0.0Ü4  g einer  im  Vakuum  getrockneten  Kultur  und 
4 W ochen  später  0,01  g einer  Serumkultur  ap])liziert  werden. 

Das  Tuberkulin  TK.  Dieses  Präj)arat,  dessen  Herstellungs- 
weise von  Roch  im  .lalire  1807  bekannt  geg(;ben  wurde,  ist  das 
Resultat  des  Bestrebens  gewesen,  frische  bocbvirulente  Tuberkelpilze 
so  weit  zu  zertrümmern,  dass  ihr  Inhalt  nach  Zerreissung  der  .Fett- 
schutzhülle für  die  resorbierenden  Elemente  des  Organismus  leichter 
zugänglich  werde.  Die  Darstellung  des  Tuberkulins  TR  geschieht  in 
folgender  W^eise.  Die  Kulturen  worden  im  Vakuum  getrocknet  (siehe 
bei  Tetanus  S.  206)  und  nachher  im  Achatmorser  zerrieben.  Das 
Pulver  wird  in  destilliertem  Wasser  emulgiert;  durch  kräftiges  Centri- 
fugieren  (4000  Umdrehungen  in  der  Minute  durch  ca.  Stunde) 
lässt  sich  diese  Emulsion  in  2 Schichten  trennen:  eine  obere,  weisslich 
opaleszierende,  aber  klare  Schicht  und  einen  schlammigen  Bodensatz. 
Die  obere,  klare  Schicht  ist  dem  ursprünglichen  Tuberkulin  verwandt 
und  mischt  sich  leicht  mit  Glycerin ; sie  wurde  vou  Kocii  als  T 0 be- 
zeichnet. Der  schlammige  Bodensatz  wird  getrocknet,  verrieben,  emul- 
giert und  uoch  einmal  ceutrifugiert.  Bei  mehrfacher  Wiederholung 
dieses  Verfahrens  bleibt  fast  nichts  mehr  übrig  als  zufällige  Verun- 
reinigungen. Die  bei  den  nachfolgenden  Behandlungen  des  Bodensatzes 
erhaltenen  .Flüssigkeitsschichton  zeigen  wesentlich  andere  Eigenschaften, 
als  die  bei  der  ersten  Behandlung  gewonnenen  und  wurden,  da  sie 
dem  erstgewonnenen  Rückstände  entstammen,  als  TR  bezeichnet. 
TR  ist  nicht  wie  TO  in  Glycerin  löslich,  sondern  giebt  mit  Glycerin 
(50  %)  einen  flockigen,  weissen  Niederschlag,  über  welchem  sich  eine 
klare  Flüssigkeit  sammelt. 

Die  Herstellung  des  Tuberkulins  TR  ist  nicht  ungefährlich  (Ver- 
stäubung  bei  der  Zerreibung  der  getrockneten  Kulturen)  und  verlangt 
daher  geeignete  maschinelle  Vorrichtungen,  wie  sie  in  den 
Höchster  Farbwerken  in  Gebrauch  sind.  Das  Präparat  bekommt  einen 
geringen  Zusatz  von  Formaldehyd. 

Anwendung;  1 cm^  des  käuflichen  Präparates  enthält  10  mg 
tester  Substanz;  für  den  Gebrauch  wird  mittels  physiologischer  Koch- 
salzlösung entsprechend  verdünnt.  Die  erste  Dosis  ist  ca.  V'500 
wenn  darnach  eine  Reaktion' auftreten  sollte,  müsste  noch 
stärker  verdünnt  Averden.  .Die  Injektionen  werden  jeden  zweiten 
Tag  unter  Steigerung  der  Dosen  fortgesetzt,  wobei  jedoch  stärkere 
Temperaturerhöhungen  vermieden  werden  müssen.  Treten  solche  auf, 
so  muss  mit  der  nächsten  Injektion  bis  zum  vollständigen  ^"ersch winden 
der  Reaktion  gewartet  werden.  Man  steigt  so  bis  zu  20  mg. 

Nach  Koch  hat  das  Tuberkulin  TR  bedeutende  immunisierende 
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Eigenschaften;  durch  Versuche  an  Meerschweinchen  wurde  festgestellt, 
dass  mit  TR  i)räventiv  behandelte  Tiere  gegen  nachträgliche  Infektion 
mit  virulenten  Kulturen  vollkommen  geschützt  Averden;  aber  auch  eine 
Heilung  tuberkulöser  Meerschweinchen  soll  nach  Koch  gelingen,  wenn 
die  Behandlung  mit  TR  frühzeitig,  ungefähr  1—2  Wochen  nach  der 
Infektion  eingeleitet  Avurde.  A'on  anderer  Seite  {Baumgartoi,  Huher) 
Avurden  die  Besultate  der  Koch'scheu  Untersuchungen  nachgeprüft, 
konnten  aber  zum  Teil  nicht  bestätigt  Averden. 

Tub e rk u 1 o 2)  1 as m i n (Büchner). 

Büchner^)  gelang  es,  durch  ein  eigenes  Verfahren  ohne  die  £in- 
Avirkung  chemischer  Agenden  den  ])lasmatischen  Zellsaft  niederer  Pilze 
rein  zu  geAvinnen.  Die  Methode  besteht  darin,  dass  zunächst  die 
feuchte  Pilzmasse  unter  Zusatz  a"oii  Kieselguhr  und  feinem  Quarzsand 
mittels  einer  eigenen  maschinellen  A'orrichtung  zu  einem  Teig  verrieben 
Avird  und  dieser  durch  einen  sehr  festen  Stoff  in  der  hydraulischen 
Presse  bei  4 — 500  Atmosphären  ausgepresst  Avird.  Ein  auf  diese 
A\’  eise  aus  Hefe  hergestellter,  vollkommen  zellfreier  Presssaft  verur- 
sacht echte  alkoholische  Vergärung  einer  Zuckerlösung  gerade  so,  Avie 
die  lebenden  Hefezellen.  Der  in  der  Zelle  enthaltene,  von  ihr  jedoch 
isolierbare,  bei  der  Vergärung  Avirksamc  Stoff  hat  den  Kamen  Zy- 
mase  erhalten.  Durch  diese  A'ersuche  Avar  der  BcAveis  erbracht, 
dass  man  die  Avirksamen  Substanzen  der  Pilze  in  unveränderter  Kraft 
aus  den  Zellen  isolieren  kann.  In  der  Folge  Avurden  dann  ent- 

sprechende A'ersuche  mit  Typhus-,  Alilzbrand-,  Tuberkel-  und  anderen 
Pilzen  gemacht;  die  auf  diese  AVeise  dargestellten  Zellsäfte  Avurden 
als  Plasmine  bezeichnet.  Das  Tuberkuloplasmin  ist  eine  klare, 
bernsteingelbe  Flüssigkeit,  Avelche  durch  Zusatz  A'on  5 Kochsalz 
und  20  ® 0 Glycerin  haltbar  gemacht  ist.  Der  Wert  des  Präparates 
für  ZAvecke  der  Immunisierung  Aväre  noch  in  ausgedehnterem  Masse 
zu  erproben. 

T richopbytin. 

Mit  Rücksicht  auf  die  zwischen  Spalt-  und  Schimmelpilzen  ver- 
mittelnde Stellung  im  System,  welche  den  Tuherkclpilzen  auf  Grund  der 
Resultate  neuerer  Untersuchungen  zuerkannt  wurde,  soll  hier  noch  eines  in  der 
letzten  Zeit  A'on  Plato  nach  Art  des  Tuberkulins  ans  dem  Trichophyton  ton- 
surans  dargestellton  Präparates:  des  „Trichophytins“  Erwähnung  gothan  werden. 

Diese  A’^ersuche  Platos  sind  hier  insofern  von  Interesse,  als  sie  bcAA'eisen,  dass 
im  System  etwas  höher  rangierte  Organismen,  nämlich  wirkliche  Schimmelpilze, 
ähnliche  biochemische  Eigenschaften  cntAvickeln,  wie  die  etwas  tiefer  stehenden 
Tubcrkolpilze. 

Die  bewusste  Arbeit  erschien  unter  dem  Titel;  „Platos  A'ersuche  über  die 
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llorstellung  und  Verwendung  von  Trichopbytin“.  (Nach  seinem  Ableben 
mitgetoilt  von  A.  Ncisser)A) 

Über  die  Herstellung  des  Trichoj)bytins  wird  darin  folgende  Angabe 
gemacht.  Als  Nährboden  benützte  V/ato  Fleischwasscr-Bouillon,  welche  in  der  ge- 
wöhnlichen Weise  bereitet,  mit  1 ®/(,  Pepton- Witte  (sicc.)  und  O.o  % Kochsalz  ver- 
setzt und  mittels  kohlensaurcn  Natrons  neutralisiert  wurde.  Hieser  Nährboden 
wurde  in  Erlenmeyerscho  Kölbchen  von  12 — 15  cm  Hodenduj-chmesscr  eingefüllt, 
so  dass  die  Flüssigkeit  etwa  1 bis  1.5  cm  hoch  stand,  und  nun  erfolgte  ein  Zusatz 
von  3 “/o  Maltose.  Die  Kolben  wurden  reichlich  mit  Kultur  beschickt  und  bei 
Zimmertemperatur  2—3  Monate  stehen  gelassen.  In  der  Flüssigkeit  waren  dann  starke 
Pilzrasen  zur  Entwicklung  gekommen;  diese  wurden  mit  starkem  Platindraht  oder 
mittels  eines  Glasstabes  zerkleinert,  zerrieben  und  der  entstandene  Brei  sofort  durch 
ein  steriles  Papiertilter  filtriert.  Vom  Filtrat  wurde  auf  Agar  abgeimpft  zur  Ver- 
sicherung der  Sterilität.  Das  Filtrat  erhielt  0.25  ®/o  Karbolsäurezusatz  und  diente 
als  „Trichopbytin“  für  die  nachstehenden  Versuche. 

Verwendung  des  Trichophy tins.  Auf  gesunde  Menschen  hatten  die 
Trichophytininjektionen  keine  Einwirkung. 

Die  Beobachtungen  Jb.  beziehen  sich  hauptsächlich  auf  Fälle  mit  tief  in- 
filtrierender Trichophytie.  Bei  diesen  erfolgte  am  Tage  nach  der  Injektion 
eine  beträchtlich(f  Temperatursteigerung  (bis  zu  39'*)  und  starker  Schweissausbruch. 
Die  Temperaturkurve  war  meist  steil,  wie  nach  Tuberkuliuinjektionen ; sie  verlief  in 
der  Form  einer  „steilen  Nase“. 

Lupuskranke  reagierten  weder  örtlich,  noch  allgemein  auf  Trichophytin- 
injektionen. 

Nach  Trichophytininjektionen  an  Trichophytonkranken  kam  es 
öfters  zu  Eiterungen  an  bisher  pustelfreien  Follikeln.  Im  Pustelinhalt  waren  dann 
Trichophy tonpilze  nachzuweisen. 

Nach  der  Injektion  war  ein  offenkundiger  Rückgang  der  Trichophytie- 
erscheinungen bemerkbar.  „Man  hatte  direkt  den  Eindruck  einer  Einschrumpfung 
und  Vertrocknung.“  Die  Ursache  dieses  Rückganges  (Antikörper  oder  Behinderung 
weiteren  Wachstums)  blieb  gänzlich  unerforscht. 

Plato  unterscheidet  ausdrücklich  zwischen  tiefer  und  oberflächlicher 
Trichophytie.  Die  angeführten  Ei'scheinungen  wurden  bloss  bei  Fällen  mit 
tiefer  Trichophytie  beobachtet,  welche  mit  einem  einer  tiefen  Trichophytie 
entstammenden  Trichopbytin  behandelt  worden  waren.  Mit  einer  Trichophytia 
superficialis  behaftete  Kranke  reagierten  nie  auf  Injektionen  mit  diesem  Tricho- 
piiytin. 

Ein  auf  ähnliche  Weise  hergestelltes  Favin  blieb  bei  Favuskranken  ange- 
wendet ohne  jede  Wirkung. 
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Das  Mallem  ist  eine  durch  eine  spezielle  Behandlung  aus  den  Bak- 
terienzellen, ebenso  wie  das  alte  Tuberkulin,  dargestellte  Verbindung; 
es  wurde  nach  dem  von  Koch  für  das  Tuberkulin  angegebenen  Prinzip 
zuerst  von  zwei  russischen  Tierärzten  Namens  Kahning  (Riga)  und 
Hcllmann  (Dorpat)  hergestellt.  Das  iU  all  ein  gehört  gleichfalls  zu 
derjenigen  Klasse  von  Bakteriengiften,  welche  als  Proteine  bezeichnet 
werden  (die  Eigenschaften  sind  in  Kürze  auf  Seite  227  — Tuberkulin 
— angegeben).  Ebenso  wie  das  Tuberkulin  bei  Tuberkulösen 
hat  das  ^lallei'n  die  Eigenschaft,  in  geringen  Mengen  in- 
jiziert, bei  rotzkranken  Individuen  eine  beträchtliche  Reaktion 
(Temperatursteigerung  usw.)  liervorzurufen , während  es  von  gesunden 
Individuen,  selbst  in  grösseren  Mengen,  reaktionslos  vertragen  wird. 
Aus  diesem  Grunde  eignet  es  sich  in  verlässlicher  Qualität  und 
von  gewissenhaften  Beobachtern  appliziert  vorzüglich  zu  diagnostischen 
Zwecken ; namentlich  unter  den  französischen  Tierärzten  hat  das  Mallein 
eine  ausgedehnte  Anwendung  gefunden.  Ein  kräftiges  Mallein  stellt 
man  in  folgender  Weise  dar: 

500  g geschälte  Kartoffel  werden  in  einem  Liter  Wasser  gekocht. 

Dann  werden  die  Kartoffeln  im  Wasser  zerdrückt,  über  Baum- 
wolle filtriert,  und  nun  wird  1 Liter  dieses  Filtrats  mit  1 Liter 
il/arfm’scher  Bouillon  oder  einfach  der  Peptonlösung  gemischt  (letztere 
siehe  bei  Diphtherie  Seite  177).  Dann  wird  sorgfältig  alkalinisiert  (siehe 
ebenfalls  bei  Diphtherie),  4®/o  Glycerin  dazu  gesetzt,  wieder  leicht 
alkalinisiert,  auf  115'’  durch  eine  halbe  Stunde  erhitzt,  über  Papier 
filtriert.  Nun  wird  die  Flüssigkeit  in  Ballons  verteilt  und  durch  eine 
halbe  Stunde  bei  115®  sterilisiert.  Diese  Flüssigkeit  stellt  einen  vor- 
züglichen Nährboden  zur  Erlangung  eines  kräftigen  Mallei'ns  dar. 

Die  Virulenz  der  notwendigen  Kulturen  erhält  man  durch  Tier- 
passagen auf  einer  bestimmten  Höhe.  Ein  männliches  Meerschweinchen 
wird  von  einer  ca.  48  Stunden  alten  Agarkultur  intraperitoneal  ge- 
impft. Das  Tier,  welches  am  4.  Tage  eingehen  soll,  wird  am  3.  Tage 
getötet.  \'on  dem  in  den  Hüllen  des  Hodens  angesammelten  Eiter 


Mnlle'tn. 


239 


wird  auf  Kartoffel  abgeimpft.  Wenn  die  Kultur  in  charakteristischer 
AVeise  (gelber,  honigähnlicher  Belag)  angegangen  ist,  impft  man  auf 
Agar  ab,  um  sich  zu  überzeugen,  dass  die  Kartoftelkultur  nicht  ver- 
unreinigt war.  Nach  24  ständigem  Aufenthalte  im  Brutschrank  darf 
nur  wenig  gewachsen  sein,  nach  48  Stunden  ist  die  Kultur  schon 
ziemlich  üppig.  Von  diesen  Agarkultureu  Avorden  neuerlich  Tiere 
geimpft,  und  es  wird  das  ol)en  angegebene  Verfahren  wdederholt. 

A^on  den  48 ständigen  bei  Bruttemperatur  gehaltenen  Agarkulturen 
Averden  die  eingangs  beschriebenen  Nährböden  (in  Flaschen  mit  breitem 
Boden)  geimpft.  Nach  3—4  AVochen,  Aveun  die  Kulturen  gut  ent- 
wickelt sind,  nimmt  man  sie  aus  dem  Brutzimmer  heraus,  erhitzt  sie 
durch  V2  Stunde  hindurch  auf  115",  setzt  4 "/o  des  A'olums  Glycerin 
dazu  und  dampft  über  dem  AVasserbade  auf  Wo  des  Volums  ein. 
Dann  Averden  die  Kulturen  über  ein  sterilisiertes  Papierfilter  filtriert. 
Das  Filtrieren  muss  wegen  der  schleimigen  Konsistenz  der  Kulturen 
bei  einer  Temperatur  von  ca.  37"  geschehen.  Die  abfiltrierte 
Flüssigkeit  ist  das  Mal  lein  (rohes,  konzentriertes  Mallem). 

AA'ertbestimmung  des  Malleins.  Kaninchen,  welchen  1 cm® 
reinen  Alalleins  subkutan  injiziert  Avorden  war,  sollen  nach  8 — 15 
Tagen  eingehen;  die  Erscheinungen  sind  dabei  keine  spezifischen, 
sondern  die  Tiere  magern  nur  hochgradig  ab  und  verlieren  bedeutend 
an  Gewicht. 

AiiAvendiing  des  Malloins.  AVie  eingangs  erAvähnt,  leistet  ein 
Mallein  verlässlicher  Provenienz  unter  geübten  Händen  vorzügliche 
Dienste  für  die  Diagnose  des  Kotzes.  Das  vom  Institut  Pasteur 
hergestellte  Alallein  soll  nach  Angabe  von  Professor  Nocard  in  Alfort- 
Paris  in  folgender  AVeise  zur  Amvendung  kommen. 

Dieses  Malleiii  Avird  in  zwei  Konzentrationsgraden  abgegeben ; 

1.  als  konzentriertes  Mallein  (mallei'ne  brüte);  davon  ist  die 
Dosis  für  ein  Pferd  cm®  (=  0.25  cm®).  Alan  Amrmischt  1 cm® 
konzentriertes  Mallem  mit  9 cm®  Karbohvasser  (0.5  "/o)  und  injiziert 
von  dieser  Alischung  2.5  cm®. 

2.  als  verdünntes  Mallein,  welches  in  den  zu  applizierenden  Dosen 
abgegeben  Avird  (=  2.5  cm®). 

Die  Injektion  Avird  mittels  einer  sterilisierten  Spritze  an  einer 
geschorenen  und  desinfizierten  Stelle  des  Eückens  gemacht.  Um  die 
Spitze  der  Kanüle  leichter  einführen  zu  können,  ist  es  ZAveckmässig, 
die  Haut  an  der  projektierten  Injektionsstelle  mittels  einer  Lanzette 
etwas  ZU  schlitzen.  Bei  rotzkranken  Pferden  entsteht  an  der  Injck- 
tionsstelle  nach  einigen  Stunden  eine  hochgradige  entzündliche,  schmerz- 
hafte SchAvellung,  Avelche  2 — 3 Tage  bestehen  bleibt.  Gleichzeitig 
entAV’ickelt  sich  Abgeschlagenheit,  Ängstlichkeit  und  A])petitlosigkeit. 
Die  Temperatur  steigt  successive  um  1.5,  2,  2.5"  und  mehr.  Das 
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Maximum  der  TemperaUirstcigerung  ])eobacbtet  man  gewöhnlich  nach 
12  Stunden,  manclimal  auch  erst  nach  IG — 20  Stunden. 

Bezüglich  der  Temperaturbeobachtung  gelten  dieselben  Kauteleu, 
wie  sie  beim  alten  Tuberkulin  angegeben  worden  sind  (Seite  230). 
Bs  soll  scbon  2 3 läge  vor  der  Injektion  abends  und  morgens  die 

Temperatur  gemessen  werden,  um  aus  dem  Mittel  die  gewöhnliche 
Temperatur  des  Tieres  ersehen  zu  können.  Ferner  sollen  die  Pferde 
mindestens  24  Stunden  vor  der  Injektion  bereits  im  Stalle  imterge- 
bracht  worden  sein,  da  atmos])härische  Einlliisse  die  Temperatur  der 
Tiere  sehr  variieren.  AVenn  das  Tier  fiebert,  ist  die  Injektion  zu 
verschieben.  Die  i\Iessungen  (im  Rectum)  werden  gemacht  9,  12,  15 
und  28  Stunden  nach  der  Injektion.  Zur  Beurteilung  dient  das  be- 
obachtete Temperaturm axim um.  Temperatursteigerungen  unter  einem 
Grad  haben  keine  Bedeutung.  Wenn  die  Temperatursteigeruug 
höher  ist  als  1.5"  und  gleichzeitig  die  lokalen  und  allge- 
meinen Symptome  deutlich  ausgesprochen  sind,  so  ist  das  Tier 
sicher  rotzkrank.  Wenn  bloss  Temperatursteigerung,  aber  keine 
ausgesprochenen  lokalen  und  allgemeinen  Symptome  beobachtet  werden, 
kann  das  Tier  als  suspekt  angesehen  werden. 

In  einem  solchen  Falle  muss  es  isoliert  werden  und  nach  ungefähr 
einem  i\Ionat  eine  neuerliche  Malleininjektion  bekommen. 

Durch  successive  Einverleibung  grösserer  Mengen  von  ^1  allein 
kann  mau  nach  Sommer^)  Tiere  gegen  Rotz  immun  machen.  Das 
Blutserum  solcher  gegen  Rotz  immunisierter  Pferde  überträgt  bloss 
vorübergehend  Immunität. 

Als  Bezugsquellen  für  allein  seien  in  erster  Linie  ange- 
führt: das  Serum-  und  Impfiustitut  in  Bern  (die  Anwendung  des 
von  diesem  Institute  hergestellten  Präparates  ist  analog  der  auf  Seite 
239  angegebenen)  und  das  I nstitut  Pasteur  (Service  des  vaccins,  35, 
Rue  Dutot,  Paris). 

Weitere  Bezugsquellen  sind;  K.  u.  K.  Militär-Tierarzuei- 
institut  und  tierärztliche  Hochschule  in  Wien,  das  Kgl.  ungar. 
staatl.  bakteriolog.  Institut  in  Budapest  (Kartoffelmallein  nach 
Preisz  hergestellt).  Dann  wäre  noch  anzuführen  das  Trocken- 
mallein  des  Rossarztes  Foth  in  Königsberg  (davon  erhalten  Pferde 
0,05  g in  5 cm®  0.5"/oiger  Karbollösung  gelöst)  und  das  vom  Kaisl. 
Institut  für  Experimentalmedizin  in  Petersburg  hergestellte, 
flüssige  Malleinpräparat. 

*)  Semmer:  Sur  lo  valeur  diagiiostiquc,  prophylactique  et  ihörapeutique  de 
la  mall^ine  et  d'autros  substances.  Arch.  de  Sciences  biol.  publ.  par  l’Institut  imp 
de  med.  exper.  U St.  Petersbourg.  Referat:  Centralblatt  f.  Bakteriol.  Bd.  X\ II, 
Xo.  9 u.  10. 


Sclilaiigeiigiftlidlseruni  (Aiitiveiiene).'* * 


Die  ersten  erfolgreichen  Versuche  einer  Immunisierung  gegen 
Schlangengift  wurden  von  Calmette  (Lille)  unternommen.  Der  genannte 
Forscher  untersuchte  zunächst  Schlangengift  verschiedenster  Provenienz 
und  kam  dabei  zur  Überzeugung,  dass  dasselbe  in  allen  Fällen  gleich- 
artig sei  und  bloss  quantitativ  differiere.  Die  verschiedenen  Tier- 
klassen sind  in  verschiedenem  Grade  für  das  Schlangengift  empfänglich : 
Meerschweinchen  mehr  als  Kaninchen  und  Hunde ; Igel  und  Schweine 
sind  vollständig  immun.  Die  letale  Dosis  für  Meerschweinchen  ist 
0.05 — 0.5  mg,  für  Kaninchen^  0.3 — 3 mg.  Das  Schlangengift  ist  im 
allgemeinen  viel  widerstandsfähiger,  als  die  Bakteriengifte;  es  verträgt 
u.  a.  eine  Erwärmung  bis  90®  ohne  Schädigung  seiner  Virulenz. 
Dagegen  wird  Schlangengift  durch  die  Einwirkung  von  Sonnenstrahlen  in 
kurzer  Zeit  seiner  Virulenz  verlustig;  ebenso  ist  frisch  bereitete 
Chlorkalklösuug  oder  Goldchloridlösuug  von  deletärem  Einfluss. 

Für  seine  Immunisierungsversuche  stellte  sich  Calmette  zunächst 
die  wirksame  Substanz  des  Schlangengiftes  in  folgender  Weise  dar^). 
Es  wurden  aus  dem  der  Schlange  entnommenen  Gifte  durch  fortge- 
setztes Erwärmthalteii  auf  70 — 90®  verschiedene  ungiftige  Albumiu- 
substanzen  ausgeschieden;  die  albuminfreie  Substanz  w'urde  durch  24 
Stunden  einer  Dialyse  in  fliessendem,  sterilisiertem  Wasser  unterzogen ; 
dabei  wmrdeu  die  Salze  entfernt.  Der  Rückstand  wurde  im  Vacuum- 
exsiccator  (siehe  Darstellung  trockenen  Tetanustoxius  Seite  206)  ge- 
trocknet, wodurch  ein  braunes,  amorphes  Pulver  dargestellt  wurde. 
Dasselbe  wdrkte  40  mal  stärker  giftig,  als  gewöhnliches  getrocknetes 
Schlangengift.  Die  chemische  Konstitution  dieser  Substanz  ist  noch 
nicht  des  näheren  untersucht.  Schlangengift  alteriert  insbesondere  die 
Nervenzeutren  des,  verlängerten  f^Iarkes. 

0 Die  für  Mitteleuropa  in  Betracht  kommenden  Giftschlangen  sind  folgende: 
Vipera  berus  (in  ganz  Europa  vorkommond),  ViperaKedii  (in  Steiermark, 
Dalmatien,  Ungarn  und  Griechenland),  Vipera  ammodytes  (=  Sandviper,  nur 
im  südl.  Europa). 

*)  Societd  d’Edit.  scientif.  Paris,  1896. 

Deutsch  u.  Feiatmuutcl , Die  ImpfstofTe  u.  Sera. 
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Schlangengiftheilserum  (Antivenöne). 


Calmette  gelang  es  zunächst,  kleinere  Tiere,  Meerschweinchen  und 
Kaninchen,  durch  Injektion  allmählich  gesteigerter  Dosen  von  Schlangen- 
gift zu  immunisieren.  Nachdem  er  konstatiert  hatte,  dass  das  Blut- 
serum dieser  Tiere  nicht  nur  hei  Präventivimpfung,  sondern  auch  zu 
Heilzwecken  übermigen  gegen  Schlangengift  sehr  wirksam  ist,  immuni- 
sierte er  behufs  Gewinnung  grösserer  Serummengen  Pferde  und  Esel. 
Die  immunisierende  Wirkung  tritt  fast  unmittelbar  nach  der 
Seruminjektion  ein.  Bei  der  Immunisierung  der  Pferde  verfährt 
Calmette  in  ähnlicher  Weise,  wie  es  bei  der  Diphtherieimmunisieruug 
angegeben  wurde.  Es  wird  den  Tieren  am  Halse,  hinter  der  Schulter 
zuerst  eine  kleine  Menge  durch  Chlorkalklösuug  abgeschwächten  Giftes 
injiziert,  und  in  Intervallen  von  4—5  Tagen  werden  die  Injektionen 
mit  immer  stärkeren  Dosen  wiederholt.  Nach  ungefähr  2 Monaten 
vertragen  die  Pferde  gewöhnlich  Dosen,  welche  100  kg  Kaninchen 
töten  würden.  Es  wird  zuerst  das  Gift  der  Kobra  und  nachher 

Schlangengift  anderer  Arten  injiziert.  Wenn  das  Pferd  eine  Dosis 
verträgt,  welche  500  kg  Kaninchen  töten  würde,  ist  der  Immunisierungs- 
prozess beendet. 

Die  Wertbestimmung  des  Serums  macht  Calmette  in  der  W'eise, 
dass  er  zuerst  diejenige  Menge  eines  getrockneten  Schlangengiftes  be- 
stimmt, welche  bei  intravenöser  Injektion  (Ohrvene)  ein  Kaninchen 
von  2 kg  in  15  — 30  Minuten  tötet.  Dann  injiziert  er  einem  Kanin- 
chen 2 cm®  Serum  und  5 Minuten  später  die  eingangs  festgestellte 
]\Ienge  von  Schlangengift.  Das  Tier  muss  ohne  jegliche  Krankheits- 
erscheinungen  bleiben.  Einem  dritten  Kaninchen  injiziert  er  die  be- 
stimmte Giftmeuge  und  nach  5 ^liuuten,  wenn  bereits  die  ersten 
Störungen  der  Atmung  bemerkbar  werden,  4 cm®  Serum,  ebenfalls 
intravenös.  Das  Kaninchen  muss  sich  nach  kurzer  Zeit  vollständig 
erholt  haben. 

Anwendung  bei  Menschen.  Das  Antischlangengiftserum 
Cabnettes  (Serum  antivenimeux)  soll  in  Dosen  von  20 — 30  cm® 
subkutan  injiziert  werden.  Das  Serum  wird  in  Flacons  zu  10  cm® 
im  Serumdepöt  des  Institut  Pasteur,  Paris  vorrätig  gehalten.  Auf 
Grund  der  Beobachtung,  dass  Schlangengift  bei  Zusatz  sehr  schwacher, 
frisch  bereiteter  Chlorkalklösungeu  (1:60)  unwirksam  wird,  ist  es 
empfehlenswert,  in  jedem  Falle  eine  lokale  Behandlung  der  Bissstelle 
in  der  Weise  vorzunehmen,  dass  man  zunächst  das  gebissene  Glied 
zentralwärts  von  der  Bissstelle  abschnürt,  die  Wunde  in  einer  wo- 
möglich frisch  bereiteten  Chlorkalklösuug  auswäscht  und  dann  um  die 
Bisswunde  herum  8 — 10  Injektionen  der  frisch  bereiteten 
Chlorkalklösung  (1:60)  zu  je  1 cm®  macht. ^)  Calmette  empfiehlt 

b Von  ähnlicher  Wirkung,  wie  Chlorkalklösungen  sind  auch  Chromsäure 
(1  : 100),  sowie  Goldchlorürlösungen  (1  : 100). 


Sermntherapie  bei  Fleischvergiftung. 


243 


sein  Antisclilangongiftseruni  auch  gegen  Skorpiongift.  Das  Serum  kann 
noch  Vji—i  Stunden  nach  dem  Bisse  mit  Erfolg  zur  Anwendung 
kommen.  Spät  einlangenden  Fällen  soll  man  die  2 — 3 fache  Dosis 
injizieren.  Sind  schon  Yergiftungserscheinungon  vorhanden,  so 
soll  intravenös  injiziert  werden  (Technik  siehe  bei  Pest  Seite  170). 

Von  Fraser^)  wurden  die  Jmmunisierungsversuche  Calmettes  im 
wesentlichen  bestätigt.  Fraser  zeigte  auch,  dass  die  Galleufiüssigkeit 
der  Giftschlangen  Schlangengift  zu  neutralisieren  im  stände  sei;  mittels 
Alkohols  fällte  er  aus  der  Gallenflüssigkeit  das  wirksame  Gegengift, 
welches  in  0.01—0.07  g pro  Kilo  Versuchstier,  30  Minuten  nach  der 
Vergiftung  mit  Kobragift  eingegeben,  die  Tiere  noch  rettete. 

Die  Serumtherapie  bei  Schlangenbissen  wird  hauptsächlich 
für  die  Tropen,  wo  alljährlich  Tausende  von  Menschen  durch 
Schlangen  vergiftet  werden,  in  Betracht  kommen  müssen. 


Serumtherapie  hei  Fleischvergiftung 
(Botulisuius). 

Aus  den  bei  Fleischvergiftungen  gezüchteten  Kulturendes  anaeroben 
Bac.  botulinus  wurden  von  Kempner  und  Brieger^),  sowie  von  van  Er- 
mengem^)  kräftige  Toxine  dargestellt.  Kemjniei"^)  immunisierte  Ziegen 
durch  Injektion  steigender  Mengen  dieses  Toxins,  welches  durch  Fil- 
trierung oder  Abtötung  von  Bouillonkulturen  des  Bac.  botulinus  ge- 
wonnen wurde.  Das  Serum  der  so  immunisierten  Tiere  zeigte  dem 
Gifte  gegenüber  hochgradig  aktive  Eigenschaften  ; es  hatte  einen 
100.000  fachen  Immunisierungswert  gegenüber  einer  Giftmenge,  durch 
welche  Meerschweinchen  von  ca.  250  g binnen  2 Tagen  getötet  wurden. 
Das  Serum  war  wirksam,  sowohl  wenn  es  prophylaktisch  vor  der 
Vergiftung  angewendet  wurde,  als  auch  wenn  es  gleichzeitig  mit 
dem  Gifte  eiugebracht  wurde  und  es  hatte  3 — 24  Stunden  nach  der 
Vergiftung  appliziert  noch  eine  ausgesprochene  Heilwirkung,  indem 
es  bereits  deutliche  Vergiftungssymptome  behob.  Diese  letztere  Tat- 
sache ist  deswegen  bemerkenswert,  weil  das  Botulismustoxin,  wie  Kemp- 
ner, Pollack  und  Marinesco  festgestellt  haben,  deutliche  Zerstörungen 

•)  Fraser,  British  med.  Journal  1895. 

0 K.  u.  B;  Deutsche  med.  Wochenschr.  1897. 

3)  Ermengem,  Centralblatt  f.  Bakteriol.  Bd.  19,  1896.  — Zeitschr.  f.  Hygiene 
Bd.  26,  1897. 

*)  Kempner,  Zeitschr.  f.  Hygiene  Bd.  26,  1897. 
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Immunisierung  gegen  B.  pyocyaneum  und  andere. 


nervöser  Elemente,  insbesondere  einen  Zerfall  der  Vorderbornzellen 
bervorruft.  Unter  der  Einwirkung  des  Serums  scheint  es  nun  zu  einem 
Regenerationsprozess  zu  kommen ; es  fanden  sich  nämlich  bei  Tieren, 
welche  20  Stunden  nach  der  Vergiftung  mit  Serum  behandelt  worden 
waren,  4 Tage  später  noch  ausgesprochene  Degeneratiouserscheinungen, 
dagegen  nach  einigen  Wochen  keine  degenerierten  Nervenzellen  mehr. 

Für  die  Anw^endung  in  der  Praxis  liegt  in  diesem  Falle  gegen- 
wärtig noch  die  Schwierigkeit  in  der  raschen  Beschaffung  des  Serums, 
nachdem  ein  solches  Serum  bisher  noch  an  keiner  Stelle,  in  grösseren 
Mengen  hergestellt  wdrd. 


Inuminisiermig-  gegen  B.  pyocyaneum 

und  sein  Gift. 

Wassermann  gelang  es  Tiere  gegen  B.  pyocyaneum  und  dessen 
Gift  zu  immunisieren.  Je  nach  dem  Immunisierungsvorgang  erhielt  er 
entweder  ein  gegen  das  Gift  wirksames,  also  antitoxisches  Serum 
oder  eiu  gegen  die  lebenden  Keime  wirksames,  also  baktericides 
Serum. 

Das  antitoxische  Serum  war  auch  gegen  die  lebenden  Keime  -wirk- 
sam, das  baktericide  Serum  schützte  aber  nicht  gegen  das  Gift.  Das 
baktericide  Serum  wurde  durch  Vorbehandlung  mittels  lebender  Pyo- 
cyaneuskulturen,  das  antitoxische  durch  Vorbehandlung  mit  dem  von 
den  Bakterien  produzierten  Gifte  erhalten. 


Anderweitige  sernmtherapeutisclie  Versuche: 

Pneumoilie.  Es  wurden  in  den  letztenJahren  von  mehreren  Seiten 
{Emmerich  m\(\.  Fowitehy,  Foä  und  Carhone,  G.  und  F.  Klempei-er^))  durch 
verschiedene  Immunisierungsverfahren  Sera  dargestellt,  welche  sowohl 
schützende,  als  heilende  Eigenschaften  gegen  die  Pneumokokken  selbst, 
sowie  antitoxische  Qualitäten  gegen  deren  Toxine  hatten.  Bis  jetzt 
haben  jedoch  diese  Versuche  noch  zu  keinem  für  die  Therapie  der 

b Emmench  und  Foivitzky,  Münch,  med.  Wochenschrift  1891. 

Foä,  Zeitschr.  f.  Hygiene  Bd.  15,  1893. 

G.  u.  F.  Klemperer,  Berl.  klin.  Wochenschrift  1891. 


Anderweitige  Immunisierungs versuche. 
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menschlicheu  Pneumonie  verwertbaren  Resultate  geführt;  Heilwirkung 
hatten  diese  Sera  nur  dann,  wenn  sie  kurze  Zeit  nach  der  Infektion 
injiziert  worden  waren ; die  praktischen  A erhältnisso  verlangen  aber 
eine  so  hochgradige  Aktivität  dos  Serums,  dass  es  auch  noch  viele 
Tage  nach  der  Infektion  aj)pliziert  zur  Geltung  kommen  kann. 

Staphylokokkeuint'ektioii.  Viquerat^)  ebenso,  wie  immu- 

nisierten Tiere  mittels  abgeschwächter  oder  lebender  Staphylokokken- 
kulturen. Das  Blutserum  solcher  Tiere  hat  deutlich  immunisierende 
Eigenschaften  und  vermag,  selbst  mehrere  Stunden  nach  erfolgter  Infek- 
tion angewendet,  noch  Heilwirkung  zu  entfalten.  Die  Anwendung  solches 
Serums  beim  Menschen  stiess  bis  jetzt  auf  zwei  Schwierigkeiten : 1.  ist 
wegen  des  hier  ebenso,  wie  bei  einigen  anderen  Infektionen  nicht  scharf 
charakterisierten  Krankheitsverlaufes  der  Einfluss  der  Serumbehandlung 
sch\ver  zu  beurteilen,  und  2.  müssten  zur  Behandlung  eines  Menschen 
von  60 — 70  kg  Körpergewicht  relativ  sehr  grosse  Mengen  Serums  (ca. 
400 — 600  cm^)  in  Anwendung  kommen.  Auch  hier  w'ürde  es  sich 
also  darum  handeln,  ein  bedeutend  wirksameres  Serum  zu  gewinnen. 

Über  die  Bedeutung  des  von  den  Staphylokokken  produzierten, 
leukocyteutötenden  Giftes  des  Leukocidins  und  seines  Gegenkörpers, 
des  Antileukocidins,  siehe  im  allgemeinen  Teil  (S.  19). 

Fchris  recurrens.  Gdbritschewslcy'^)  wies  nach,  dass  das  Blut  eines 
Menschen,  der  eben  einen  Anfall  von  Rekurrensfieber '*)  überstanden  hatte, 
den  Erregern  der  Krankheit,  den  O&emeier’schen  Spirillen  gegenüber 
baktericide  Eigenschaften  entwickelt ; während  durch  Zusatz  von  normalem 
Serum  weder  Form,  noch  Beweglichheit  der  Spirillen  verändert  werden, 
erscheinen  dieselben  bei  Zusatz  von  Rekonvaleszeutenblut  nach  kurzer 
Zeit  unbeweglich,  sie  quellen  auf  und  nehmen  eine  eigentümliche, 
körnige  Beschaffenheit  an. 

Loewenthal^)  hat  durch  Behandlung  mit  spirillenhaltigem  Blute  bei 
Pferden  ein  stark  baktericides  Spirillenserum  dargestellt.  Die  Erfolge, 
welche  er  nach  Behandlung  mit  seinem  Serum  erhalten  hat,  sind  allem 
Anscheine  nach  günstig. 

'Seiiterie.  Als  Erreger  zweier  Formen  dieser  Krankheit  sind  bis 
jetzt  2 Arten  von  Parasiten  bekannt:  eine  Amöbe  und  eine  Bakterie. 

q Viqmrat,  Zeitachr.  f.  Hygiene  1894,  18.  Bd. 

‘0  Petersen,  Über  Immunisierung  und  Serumlherapie  bei  der  Staphylomykose. 
Habilib'itionsschrift  1897. 

Gabritscheivsky,  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1896. 

q Durch  in  den  letzten  Jahren  bekannt  gewordenen  Untersuchungsresultate 
(hauptsächlich:  Ti ctin- Odessa)  wurde  fostgestellt,  dass  als  Überträger  der  Rekur- 
rensspirillen  für  den  Menschen  saugende  Insekten,  insbesondere  Wanzen,  in  Be- 
tracht kommen. 

Loeiventhal,  Deutsche  med.  Wochenschrift  1898. 
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Anderweitige  Imraunisiorungsversnchc. 


Die  Erreger  der  bakteriellen  Form  der  Dysenterie  wurden  in  Japan 
von  Shiga,  in  Deutschland  von  Kruste  genauer  studiert.  Die  Er- 
reger der  japanischen  und  diejenigen  der  in  Deutschland  beobachteten, 
bakteriellen  Ruhr  sind  identisch  und  gleichen  mit  Ausnahme  der  Eigen- 
beweglichkeit in  ihren  morphologischen  und  kulturellen  Eigenschaften 
dem  B.  tj'phi  {Oaffky-Ehertli).  Von  SJiigcO-)  wurden  Pferde  gegen 
die  Dysenteriehazillcn  immunisiert;  mit  diesem  Immunserum  (darge- 
stellt im  Institut  für  Infektionskrankheiten  in  Tokio  unter  Kitasatos 
Leitung)  wurden  300  Personen  (in  Japan)  mit  gutem  Erfolge  be- 
handelt. Kruse^)  stellte  als  erster  in  Deutsclilaud  ein  bakterizides 
Antidysenterieserum  dar,_  welches  er  von  Equiden  (Eseln  und  Pferden) 
nach  subkutan  applizierten  Bazilleninjektionen  gewann.  Dieses  Serum 
schützte  in  1cm®  20000  Kilo  Meerschweinchen.  Es  wurden  im  ganzen 
100  Kranke  behandelt.  Der  Erfolg  war  sowohl  mit  Bezug  auf  die 
Verringerung  des  Mortalitätssatzes,  als  auch  mit  Bezug  auf  die  günstige 
Beeinflussung  des  Krankheitsverlaufes  ein  sehr  erfreulicher.  1 9 Patienten 
standen  im  Alter  unter  10  Jahren;  von  diesen  starb  bloss  einer,  also 
5 “/o,  während  sonst  die  Mortalität  an  Ruhr  in  diesem  Alter  das 
3 — 4 fache  beträgt.  Die  Zahl  der  Stühle,  welche  oft  60  pro  Tag 
betrug,  fiel  au  den  der  Injektion  folgenden  Tagen  rasch  auf  25,  12, 
8,  5 u.  s.  w. 

Zu  therapeutischen  Zwecken  wurden  20  cm®  (in  einer  oder  in 
zwei  Port.)  für  Erwachsene,  wie  für  Kinder,  prophylaktisch  5 cm® 
injiziert. 

0 Shiga,  Deutsche  med.  Wochenschrift  1901. 

Kruse,  Deutsche  med.  Wochenschrift  1903,  Nr.  1 u.  3. 


Antistreptükokkciiseriim. 


Im  Jahre  1895  machte  Marmorek^)  die  Mitteilung,  dass  er  durch 
entsprechende  Voi-fahren  Kaninchen  und  später  auch  Pferden  die  Fähig- 
keit verliehen  habe,  ein  Antistreptokokkenseruni  zu  liefern. 

Die  Art  und  Weise  der  Immunisierung  der  serumliefernden  Ihere 
wurde  von  Marmorek  im  Laufe  der  letzten  Jahre  bedeutend  modifiziert 
und  mannigfache  Schwierigkeiten,  die  sich  der  Gewinnung  kräftiger 
Toxine  entgegenstellten,  beseitigt.  Es  waren  vor  allem  zwei  Eigen- 
schaften der  Streptokokken,  welche  eine  Darstellung  wirksamer  Toxine 
sehr  erschwerten,  nämlich  1.  die  rasche  Erschöpfung  des  Nährbodens 
und  infolgedessen  Auf  hören  des  Wachstums  der  Streptokokkeukultur, 
und  2.  die  Schwäche  des  Toxiuproduktionsvermögeus  der  Kulturen. 
Den  ersteren  Übelstand  hat  Marmorek  dadurch  behoben,  dass  er 
gegenwärtig  einen  zweckmässigeren,  durch  Zusatz  von  Leucin  und 
Glykokoll  hergestellten  Nährboden  verwendet,  welcher  die  Eigenschaft 
hat,  dass  der  Streptococcus  selbst  in  das  Filtrat  einer  3—4  Tage  alten 
Kultur  eingebracht  sich  in  demselben  noch  vermehrt.  Der  Schwäche 
des  Toxinproduktionsvennögens  begegnet  Marmorek  gegenwärtig  da- 
durch, dass  er  dem  Wachstum  der  Streptokokken  eine  Reihe  von  Wider- 
ständen entgegenstellt,  indem  er  sich  dabei  von  der  Ewägung  leiten 
lässt,  dass  der  Mikroorganismus  besonders  dann  toxisch  wirken  müsse, 
wenn  der  Widerstand  des  infizierten  Organismus  gross  genug  sei,  um 
eine  sofortige  Überschwemmung  des  Blutes  mit  den  Streptokokken  zu 
verhüten;  und  umgekehrt  müsse  man  sich  bei  der  Betrachtung  einer 
Streptokokkenseptikämie  vor  Augen  halten,  dass  jedes  Mikrobion  un- 
endlich weniger  Toxin  produziere,  da  eine  so  grosse  Zahl  von  Mikroben 
notwendig  ist,  um  den  Tod  zu  verursachen. 

Das  gegenwärtig  von  Marmorek  hergestellte  Antistreptokokken- 
serum ist  eine  j\Iischung  von  Blutserum  auf  verschiedene  Art 
immunisierter  Pferde. 

1)  Marmorek,  Wiener  med.  Wochenschrift  1895  und  Annales  de  l’Institut 
Pasteur  1895. 
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Antistreptokokkenserum. 


J3ie  erste  Gruppe  von 
Pferden  wird  mit  Kulturen 
lebender  Streptokokken  ge- 
impft. 

Für  diesen  Zweck  werden  von 
Marmorek  42  verschiedene 
Stämme  verschiedensten  Ur- 
sprungs gezüchtet.  Die  Virulenz 
eines  Streptococcus,  des  giftigsten 
unter  allen,  bleibt  dadurch  erhalten, 
dass  er  stets  folgende  Nährböden 
hintereinander  passiert ; 

Ascites  - Bouillon  (2  Teile 
Bouillon  -|-  1 Teil  Ascitesflüssigkeit) 
Kaninchenkörper, 
Ascites-Bouillon, 
vor  der  Injektion  kommt  der 
Streptococcus  in  Pferdeserum- 
bouillon (2  Teile  Bouillon  -f-  1 Teil 
Serum) ; diese  letztere  Kultur  wird 
den  Pferden  injiziert. 

Die  grösste  Dosis  einer  sol- 
chen Kultur,  w'elche  bei  Pferden  in 
Anwendung  kommt,  sind  100  cm®. 
Der  Immunisierungsprozess  der 
Pferde  ist  langwierig  und  dauert 
viele  Monate. 

Wie  erwähnt,  wird  die  Kanin- 
chenpassage bloss  bei  einem  sehr 
virulenten  (aus  einer  menschlichen 
Angina  gezüchteten)  Streptokokken- 
stamm angewendet ; die  anderen 
Stämme  gehen  bloss  durch  Ascites- 
Bouillon. 


Die  zweite  Gruppe  von 
Pferden  wird  mit  Strepto- 
kokkentoxin geimpft. 

Wie  wir  oben  gesehen  haben, 
wird  dasToxinproduktionsvermögen 
der  Streptokokken  durch  Einschal- 
tung verschiedener  Widerstände  er- 
höht : M.  verfährt  dabei  in  folgen- 
der Weise : 

Er  spritzt  einem  durch  2 — 3 
starke  Dosen  von  Antistrepto- 
kokken-Serum  immunisierten  Meer- 
schweinchen 10  cm®  Bouillon  in 
die  Bauchhöhle.  Am  nächsten  Tage 
blutet  er  das  Tier  ab,  um  dessen 
Serum  zu  gewinnen,  und  wäscht 
die  Bauchhöhle  mit  ph}siologischer 
Kochsalzlösung  aus.  Die  daselbst 
infolge  der  Bouilloneinspritzung 
angesammelten  Leukocyten  w-er- 
den  aseptisch  entnommen  und  in 
das  bei  37®  aufbewahrte  Serum 
eines  anderen  immunisierten  Meer- 
schweinchens übertragen  (1  Teil 
physiologische  Kochsalzlösung  -f 
3 Teile  Serum).  Tierpassagen  wer- 
den mit  dem  zur  Toxinbereitung 
bestimmten  Streptococcus  nicht  ge- 
macht. Von  dem  genannten  Nähr- 
boden kommt  der  Streptococcus 
stets  in  grosser  Menge  nach  einigen 
Tagen  in  ein  neues,  frisch  be- 
reitetes Röhrchen  eines  gleichen 
Nährbodens  (1  Teil  Leukocyten- 
Kochsalzwasser  3 Teile  Serum 
immunisierter  Kaninchen).  V on  dort 
wird  der  Streptococcus  nach  einigen 
Tagen  in  Leucin-Glykokoll- 
Bouillon  übertragen  und  diese 
Kultur  nach  STagen  filtriert.  Das  so 
gewonnene  Toxin  tödtet  Kaninchen 
in  einer  Dosis  von  0.25  bis  0.5  cm®. 
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Die  Leucin-Glykokoll- 
Bouillon  bereitet  Marmorek  in 
folgender  Weise: 

0.4  g Leucin  kommen  zu 
150  g Bouillon. 

Die  Lösung  wird  auf  60'* *  er- 
wärmt und  durch  Porzellanfilter 
(Chamberland)  filtriert. 

Dann  werden 

0.5  g Glykokoll  zu  100  g 
Bouillon  zugesetzt. 

Man  erwärmt  und  filtriert 
ebenfalls. 

A^on  jeder  der  beiden  Lösun- 
gen kommen  je  10  g auf  250  g 
Pepton-Bouillon.^)  (Bereitung 
der  letzteren  siehe  bei  Diphtherie- 
immunisierung). 

Petruschky^)  hat  zuerst  darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  es  für 
keinerlei  Streptokokkenkulturen  eine  Tierspecies  oder  eine  Applikations- 
weise giebt,  w'elche  uns  gestattet,  die  letale  Dosis  mit  der  Exaktheit 
zu  bestimmen,  wie  es  z.  B.  bei  Intraperitonealinjektionen  von  Cholera- 
vibrionen oder  Typhusbakterien  beim  Meerschweinchen  gelingt.  Die 
Ursache  dafür  ist  eine  in  ihrem  Wesen  vollständig  unaufgeklärte  A*^aria- 
bilität  der  Widerstandsfähigkeit  bei  den  einzelnen  Tierindividuen.  Es 
kann  ein  Tier  ohne  Eeaktion  das  10 — 100  fache  derjenigen  Kokken- 
dosis vertragen,  welche  in  einem  anderen  Tiere  desselben  Gewichtes 
eine  tödliche  Septikämie  erzeugt.  Die  Prüfung  des  Immunisierungs- 
w'ertes  eines  Antistreptokokkenserums  ist  demnach  sehr  erschwert. 

Ausserdem  wurden  gegen  das  Marmorek' Antistreptokokken- 
serum noch  eine  Reihe  anderer  Bedenken  geltend  gemacht.  Die  Er- 
fahrungen, welche  man  jedoch  mit  diesem  Präparate  in  den  franzö- 
sischen Kliniken  und  besonders  in  England  und  Amerika  bei 
puerperaler  Sepsis  gemacht  hat,  sind  durchaus  ermutigend®); 

0 Marmorek,  Das  Streptokokkengift,  Berliner  klin.  Wochenschrift  1902.  Nr.  12. 

Marmorek,  Die  Art-Einheit  der  für  Menschen  pathogenen  Streptokokken. 
Ebendaselbst. 

Beide  Aufsätze  erschienen  gleichzeitig  in  den  „Annales  de  l’Institut  Pasteur.*' 

*)  Petruschky,  Zeitschrift  f.  Hygiene  Bd.  ‘22,  189G. 

®)  Law,  Brit.  med.  Journ.  2.  Januar  1897.  Hastinga,  New-York  med.  Journ. 
23.  Januar  1897.  0’  Connor  und  Earle  Wüliams,  The  Boston  Med.  and  Surg. 

Journ.  V.  10.  Nov.  1898. 
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bei  Erysipel  und  Scharlach  sind  die  Behandlungsresultate  weniger 
günstig  gewesen. 

Jedenfalls  wird  auch  hier  erst  ein  noch  grösseres  Beohachtungs- 
luaterial  ein  abschliessendes  Urteil  ermöglichen. 

Anwendung  des  d/rtnuojvVi:’ sehen  Antistreptokokkenserums. 

Dasselbe  wird  in  Fläschchen  zu  10  und  20  cm^  abgegeben.  Ausser- 
dem kommen  Gläschen  mit  getrocknetem  Serum  in  den  Handel;  die 
darin  enthaltene  Menge  getrockneten  Serums  entspricht  10  cm^  flüssigen 
Serums.  Das  getrocknete  Serum  ist  von  unbeschränkter  Haltbarkeit.^) 
Das  Serum  enthält  keinen  Zusatz  von  Antisepticis. 

A or  der  Anwendung  muss  man  sich  versichern,  dass  der  Inhalt 
des  Fläschchens  klar  geblieben  ist.  Ein  geringer  Bodensatz  ist  ohne 
Bedeutung.  Die  Gläschen,  in  welchen  das  getrocknete  Serum  enthalten 
ist,  werden  geöffnet,  indem  man  die  Spitze  abbricht;  nachher  giebt 
mau  einige  Tropfen  durch  Kochen  sterilisierten,  dann  abgekühlteu 
M'assers  zu  dem  Inhalt  und  nach  einigen  IMinuten,  wenn  sich  die 
Serumkörner  zum  grössten  Teile  bereits  gelöst  haben,  den  Rest  des 
gekochten  Wassers  zu,  so  dass  im  ganzen  ca.  10  cm®  zur  Lösung  be- 
nutzt werden. 

Die  Fälle,  für  welche  das  Äntistreptokokkenserum  zur  Anwen- 
dung empfohlen  wird,  sind:  Rotlauf,  Kindbettfieber,  Phlegmone. 
(Auch  bei  Bronchitis,  Bronchopneumonie,  Lymphangitis,  Septikämie, 
Diphtherie,  Croup,  Scharlach.)  Ausserdem  bei  Anasarka  des 
Pferdes.  Das  Serum  soll  in  den  angeführten  Fällen  ehethunlichst  zur 
Anwendung  kommen. 

jMan  spritzt  bei  Menschen  gewöhnlich  auf  einmal  20  cm®  ein. 
In  sehr  schworen  Fällen  kann  man  innerhalb  21  Stunden  bis  über 
50  cm®  hinaufgehen.  Die  Serumbehandlung  soll  his  zum  gänzlichen 
Verschwinden  aller  pathologischen  Symptome  fortgesetzt  und  es  sollen 
daher  alle  12 — 24  Stunden,  je  nach  Schwere  des  Verlaufes,  eine  ein- 
fache oder  dopj)elte  Dosis  injiziert  werden.  Wenn  sich  der  Allgemein- 
zustand gebessert  hat  und  die  lokalen  Symptome  zurückgegangen  sind, 
genügt  eine  einfache  Dosis  pro  die.  Kontraindikationen  gegen  die  An- 
wendung des  Antistreptokokkenserums  giebt  es  nicht. 

Die  Injektion  macht  man  am  besten  in  die  vorher  mit  Sublimat- 
(1:1000)  oder  Karbollösung  (2:100)  gereinigte  Bauchhaut  mit  einer 
sterilisierten  Spritze  und  Kanüle. 

Reaktion  und  Zufälle  nach  der  Injektion  kommen  nicht  vor; 
höchstens  ein  rasch  vorübergehendes  Erythem. 

Zur  Behandlung  der  Anasarka  de r Pferde  verfährt  man  in  der 
Weise,  dass  man  über  den  Schultern  die  Haut  glatt  schert,  mit  Kar- 


*)  Verkaufsstelle:  Paris,  Institut  Pasteur,  rue  Dutot,  15. 
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bol-  oder  Lysollösuiig  (3;1ÜÜ)  reiuigt  und  nun  3 mal  je  10  cm''’ Serum 
in  Zwischenräumen  a'ou  je  ca.  25  cm  zwischen  den  einzelnen  J'jin- 
stichstcllen  injiziert.  Diese  Injektionen  werden  in  schworen  Fällen 
am  2.,  3.  und  4.  Tage  wiederholt.  Am  5.  und  0.  Tage  injiziert  man 
bloss  je  20  cm^,  so  dass  im  ganzen  Hi  Flacons  nötig  sind.  In  sehr 
schweren  Fällen  kann  man  am  ersten  Tage  40  cnF  injizieren.  Die 
Besserung  kündigt  sich  an;  1.  durch  Verschwinden  der  Petecchien, 
2.  durch  Temperaturabfall  und  3.  durch  fortschreitende  Abnahme  der 
Würgbewegungeu. 

Ausser  von  Marmorek  wurden  von  vielen  anderen  Antistrepto- 
kokkensera  hergestellt. 

Tavel  gewinnt  ein  solches  Serum  von  Pferden,  welche  mit  nur 
für  Menschen  stark  virulenten,  verschiedenen  Streptokokkenrassen  ge- 
impft worden  waren;  dabei  vermeidet  T.  absichtlich  jede  Tierpassage 
und  benutzt  nur  künstliche  Züchtungsmethoden.  Dieses  Serum  wird 
von  dem  Berner  Impfgewinnungsinstitut  in  Dosen  zu  10  cm® 
abgegeben  und  sollen  für  die  1.  Injektion  2—3  solcher  Dosen,  während 
der  folgenden  Tage  je  1 Dosis  in  Anwendung  kommen,  so  lange,  bis 
sich  der  Zustand  des  Kranken  deutlich  gebessert  hat. 

'Während  Marmorek  au  der  Arteinheit  aller  für  den  Menschen 
pathogenen  Streptokokkenarten  festhält,  vertreten  die  meisten  anderen 
Forscher  einen  pluristischen  Standpunkt  und  unterscheiden  streng  spe- 
zifische Arten. 

Menzer^)  stellt  ein  Serum  her,  welches  nur  durch  Impfung  mit 
Anginenstreptokokken  gewonnen  wird.  Dieses  Serum  wirkt  bak- 
teriolytisch ; im  Reageusglase  erfolgt  Auflösung  der  Keime.  Die  In- 
jektion ruft  zunächst  eine  Entzündung  hervor;  dann  erfolgt  Resorption. 

Moser‘^)  hat  besonders  gute  Erfolge  bei  Scharlach  mit  einem 
Serum  erzielt,  welches  durch  Immunisierung  der  serumspeudendeu  Tiere 
gegen  aus  dem  Herzblut  von  au  Scharlach  gestorbenen  Kindern  ge- 
züchtete Streptokokkeustämme  gewonnen  worden  war.  M.  rühmt  seinem 
Serum  rasche  und  günstige  Beeiullussung  des  Allgemeinbefindens  der 
Kranken  nach.  Bei  früher  Injektion  kommt  das  Exanthem  oft  nicht 
zur  vollen  Entwicklung  und  schwiudet  rasch.  Seit  November  1900 
wurden  81  Fälle  behandelt;  davon  verliefen  9 ®/o  tödlich,  während  die 
Mortalität  sonst  13  betrug. 

‘)  Therapie  der  Gegenwart  1902,  Nr.  7. 

Wiener  klin.  Wochenschrift  1902,  41. 
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Es  war  schon  in  den  über  Wut,  Streptokokkeninfektion, 
letanus,  Tuberkulin  und  Malle ‘in  handelnden  Abschnitten  davon 
die  Rede,  in  welcher  Weise  die  betreffenden  Impfstoffe  und  Sera 
bei  Tieren  appliziert  werden.  Im  folgenden  sollen  die  Impfungen  gegen 
vorzugsweise  bei  Tieren  vorkommende  Krankheiten  und  zwar; 
Milzbrand,  Scbweinerotlauf,  Scbweineseucbe,  Schweinepest, 
Geflügelcbolera,  Hundestaupe,  Maul-  und  Klauenseuche, 
Rinderpest,  Rauscbbrand,  Peripueumouie  der  Rinder,  Brust- 
seucbe,  Druse  und  Scbafpocken  zur  Sprache  kommen. 

Milzbrand. 

Die  ersten  Versuche  einer  Immunisierung  gegen  Milzbrand  rühren 
von  Toussaint^)  her  (1880).  Der  genannte  Forscher  erhitzte  defibri- 
niertes  Anthraxblut  durch  10  Minuten  auf  55'’  und  zeigte,  dass  3 cm* 
dieser  Flüssigkeit  zur  Immunisierung  vou  Schafen  ausreichen. 

Pasteur  wies  später  (1881)  in  Gemeinschaft  mit  Roux  und  Cliam- 
he)'la)id  nach,  dass  es  sich  bei  dem  Toi/ssainfscheu  Versuche  um  eine 
Attenuation  des  Virus  handelt;  ist  diese  Attenuation  bis  zur  Ab- 
tötung der  Bakterien  vorgeschritten,  daun  bleibt  auch  die  Schutzwir- 
kung aus;  ist  dagegen  die  Attenuation  gering  gewesen,  daun  kann  der 
vermeintliche  Schutzstoff  ebenso  tödlich  wirken,  wie  das  virulente  Aus- 
gangsmaterial. Um  ähnliche  Unzukömmlichkeiten  auszuschalten,  ar- 
beiteten die  oben  genannten  3 Autoren*)  eine  Methode  der  Attenuation 
vou  Anthraxbazilleu  durch  den  Sauerstoff  der  Luft  aus,  ähulich 
jener  im  Jahre  1880  von  Pasteur  angegebenen  Methode  zur  Virulenz- 
verminderung der  Hühnercholerabazillen,  Ein  wesentliches  Hindernis 
bereiteten  dabei  die  Sporen,  welche  durch  blosse  Luftzufuhr  keine  Viru- 
lenzvermiuderuug  erfuhren  und  der  Kultur  stets  die  ursprüngliche 
Virulenz  Wiedergaben.  Pasteur  fand  aber,  dass  der  Anthraxbazillus 

I 

*)  Toussaint,  Acad.  de  mödec.  3.  August  1880. 

Pasteur,  Chamberland,  Eoux,  Compt.  rend.  Academie  d.  Sciences  21  mars  1881. 
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in  einer  Temperatur  von  42—430  keine  Sporen  bildet;  das  in  einer 
solchen  Temperatur  gezüchtete,  reinbazilläre  Virus  geht  dann  mit 
einer  vollkommenen  Regelmässigkeit  die  erwünschten  Veränderungen 
seiner  Virulenz  ein.  Nach  12  1\igen  tötet  die  bei  42.50  gezüchtete 
Kultur  grosse  IMeerschwoinchen  nicht  mehr,  nach  31  Tagen  tötet  die- 
selbe bloss  ganz  kleine  Mäuse,  nach  43  Tagen  ist  sie  total  unwirksam. 
Die  wichtigste  Eigenschaft  einer  derart  modifizierten  Kultur  aber  ist, 
dass  sich  ihre  verminderte  Virulenz  auf  die  Tochterkulturen  vererbt; 
wenn  nämlich  sterile  Bouillon  mit  der  veränderten,  ersten  Kultur  be- 
schickt wird  und  die  neuangelegte  Kultur  bei  370  weiter  gezüchtet 
wird,  entwickeln  sich  in  derselben  zwar  Sporen,  aber  in  diesen  bleibt 
die  modifizierte  Virulenz  fixiert.  Bei  dieser  Methode  der  Atte- 
nuation ist  der  Sauerstoff  der  Luft  mit  ein  wesentlicher  Faktor. 

Die  ursprüngliche  Toussainf  sehe  Erhitzungsraethode  wurde  im 
Jahre  1882  von  CliauvemO)  wieder  aufgegriffen;  der  letztere  versuchte 
durch  Sstündiges  Erhitzen  auf  47”  das  Virus  zu  modifizieren.  Eine 
vererbbare,  demnach  wahre  Attenuation  erzielte  er  (1883)  durch  ein- 
stüudiges  Erhitzen  der  von  einer  rapid  attenuierten  Kultur  abstammen- 
den Sporen  auf  80 — 84®.  Die  von  diesen  Sporen  abstammende  Kultur 
behielt  ihre  verminderte  Virulenz  längere  Zeit  bei. 

Von  anderen  Attenuatiousmethoden  wollen  wir  die  Chauveau- 
sche  mittels  Sauerstoffs  unter  8 — 9 Atmosphären  Druck,  dann  die 
ClmmherJcmd-  und  Roux'sehe  Methode  (1883)  mittels  Zusatzes  von 
Antisepticis  hier  erwähnen ; die  beiden  letzteren  Autoren  bereiteten 
sich  eine  Reihe  Phenollösungen  steigender  Konzentration  von  V1200 
bis  Vgoo  wiesen  eine  bleibende  und  vererbbare  Attenuation  für 

die  in  solchen  Kulturmedien  gezüchteten  Bakterien  nach.  Auch  in 
kalium-bichromatbaltiger  Bouillon  (1 : 5000  — 1 ; 2000)  verlieren  die 
Bazillen  gradatim  ihre  Virulenz  und  auch  die  Fähigkeit  der  Sporeu- 
bildung. 

Den  wenig  virulent  gewordenen  Keimen  kann  durch  geeignete 
Passagen  (s.  allgem.  Teil)  ihre  Infektionstüchtigkeit  zurückgegeben  werden. 

Mit  Hilfe  der  Methoden  der  Virulenzverminderung  konnte  Pasteur 
seine  ersten  Schutzimpfungs-Versuche  anstellen.  Pasteur  trachtete 
die  Virulenz  der  Impfstoffe  derartig  zu  modifizieren,  dass  dieselben 
bei  dem  geimpften  Tiere  keine  nennenswerte  Reaktion  bervorriefen, 
aber  dennoch  genügend  kräftig  waren,  um  eine  solide  Immunität  zu 
veranlassen;  er  erreichte  dies  durch  die  Methode  der  zweimaligen 
Impfung;  durch  den  ersten  Impfstoff  (I®*’ vaccin)  soll  das  Tier  auf 
den  eigentlich  immunisierenden,  weil  infektionstüchtigeren,  zweiten 
Impfstoff  vaccin)  vorbereitet  werden,  welch  letzterer  eine  ge- 


Chauveaii,  Compt.  rend.  Academie  d.  Sciences  9G.  Bd.  1883,  S.  553. 
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nüg(Mide  lleaktion  bervorruft,  um  eleu  Tieikörper  zur  Produktion  der 
Abwehrsubstauzen  zu  reizen.  Der  durch  das  erste  Vaccin  schon  ge- 
festigte Tierkörper  vernichtet  dabei  die  dem  nicht  vorbehandelten 
Tiere  schädlichen  Bakterien  des  2.  Vaccius. 

Ausser  den  bisher  aufgezählten  Methoden  sind  noch  zu  erwähnen : 
lioux  tind  (Junnb<^hi)ids  intravenöse  Injektion  der  durch  mehrmaliges 
Erhitzen  auf  58®  abgetöteten  Bakterien,  Hankins  (1889)  ^Methode 
mittels  Injektion  einer  aus  den  Kulturen  gefällten  vaccinierenden 
Albumose,  Petermanns  Serumkulturfiltrat,  Boux'  Glycerinbouillon- 
kulturliltrat  und  durch  Senföl  abgetöteto  Kultur  (1891),  Arloings 
.Immunisierungsversuche  (intravenöse  Injektion  der  von  den  Bazillen- 
leibern abgegossenen,  alten  Kultur).  Allen  diesen  letztgenannten 
Immunisierungsarten  kommt  heute  noch  keine  })raktische  Bedeutung  zu. 

Der  erste,  gross  angelegte  Versuch  mit  den  beiden  Pasteur  sehen 
Vaccins  fand  im  Jahre  1881  in  Pouilly-le-Eort  statt;  25  geimpfte 
Schafe  widerstanden  der  Infektion,  die  25  nicht  vorbehandelten  Kon- 
trolltiere  erlagen  demselben  Virus.  Die  Virulenz  des  angewendeten 
I.  Vaccins  war  eine  solche,  dass  durch  dasselbe  bloss  ^läuse  und 
ganz  junge  ]\Ieerschweinchen,  durch  das  II.  Vaccin  dagegen  auch 
erwachsene  ^Meerschweinchen  getötet  werden  konnten.  Das  erste 
Vaccin  erhielt  Pasteur  durch  24 tägiges,  das  zweite  Vaccin  durch 
12 tägiges  Bebrütenhussen  der  sporenfreien  Kultur  bei  42.5®. 

Die  Pa6'fe?</'’sche  Methode  derSchutzimpfung  gegen  Milzbrand 
ist  heute  bereits  in  Millionen  von  Fällen  erprobt.  Wenn  in 
einer  Herde  Fälle  von  Milzbrand  Vorkommen,  sollen  die  gesunden  Tiere 
durch  Injektion  des  Antianthraxvaccins  geschützt  werden.  Das  Institut 
Pasteur  bringt  2 verschieden  starke  Vaccins  in  Handel  (l®''und  2®  vaccin). 
Man  impft  zuerst  mit  den  schwächeren  24  Tage,  bei  42.5®  gehaltenen 
Kulturen  (premier  vaccin  charbonneux) ; dieselben  kommen  in  Tuben 
zum  Versand,  welche  die  Dosen  für  50 — 100  Schafe  enthalten.  Die 
Dosis  für  ein  Schaf  beträgt:  0.125  cm^;  für  ein  Rind:  0.25  cm®. 
Geimpft  wird  subkutan,  am  besten  an  der  Inuentiäche  eines  Hinter- 
schenkels. 12  Tage  nach  der  ersten  appliziert  man  die  zweite  Injek- 
tion mit  den  stärkeren,  bloss  12  Tage  bei  42.5®  gehaltenen  Kulturen 
(deuxiöme  vaccin  charbonneux).  Auf  diese  Weise  können  Schafe, 
Ziegen  und  Rinder  geimpft  werden.  Der  Impfschutz  hält  ein  Jahr  an. 

Bis  1 . Januar  1900  wurden  in  Frankreich  und  in  anderen  Län- 
dern im  ganzen  11381867  Tiere  mit  Pasteur' sehen  \ accins  geimpft, 
davon  allein  3626206  in  Ungarn. 

Der  Phntluss  der  Impfung  auf  die  Mortalität  ist  aus  folgender 
einem  Ausweise  (Jhamherlands^)  entnommenen  Tabelle  ersichtlich. 

‘)  Chamberland,  Annales  de  l'Institat  Pasteur,  mars  1894. 
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Impfung  gegen  Anthrax  (I'rankreiclij. 


Jalir 

Summe 

der 

geimpften 

Tiere 

Zahl 
der  Be- 
richte 
derTier- 
ärr.te 

Zahl  1 

der  in  den  | 
Bericliten  ] 
als  geimpft , 
ausgcwicsc- 
neu  Tiere 

Mortalität  1 

I 1 wiUirend 

nach  deni'nnch  dem* * 

: . iilirigen 

l.  Vacoin.Il.  Vaccin.  ^ait  des 

1 i .1  uh  res 

1 

Summe 

Total- 

verliist 

in 

iTo*. 



Mittlere 
Verlust- 
ziffer 
vor  der 
Impfung 

1890 

223.C11 

69 

69.865 

S c li  a 
331 

f c : 
261 

244 

836 

1,20 

10«/o 

1891 

218.629 

65 

53.640 

181 

102 

77 

360 

0,67 

— 

1892 

259.696 

70 

63.125 

319 

183 

126 

628 

0,99 

— 

1893 

281.333 

30 

73.939 

234 

56 

224 

514 

0,69 

— 

1890 

33.965 

71 

11.057 

Rind 

6 

0 r : 

4 

14 

23 

0,21 

1891 

40.736 

68 

10.476 

0 

4 

4 

14 

0,13 

— 

1892 

41.609 

71 

9.757 

8 

8 

15 

26 

0,26 

— 

1893 

38.154 

46 

9.840 

4 

1 

13 

18 

0.18 

— 

Die  Differenz  der  Zahlen  der  2.  und  4.  Kolonne  findet  darin 
ihre  Erklärung,  dass  einige  Tierärzte  zu  Jahresschluss  keine  detaillierten 
Berichte  eingeseudet  hatten. 

Über  die  Ergebnisse  der  in  den  letzten  Jahren  in  Ungarn  mit 
Fasteur'schen  Yaccins^)  gemachten  Antianthraximpfungen  giebt  Huty- 
ras  Jahresbericht  über  das  Veterinärwesen  in  Ungarn  für 
1900  ausführliche  Auskunft. 

Es  wurden  im  Jahre  1900  in  Ungarn  geimpft  und  über  den 
Erfolg  liegen  Berichte  vor: 

davon  waren  11  Ortschaften  von  der 
Seuche  vor  der  Impfung  heimgesucht ; 
in  diesen  kam  nach  der  Impfung  kein 
Fall  von  Milzbrand  vor.  In  161  anderen, 
seuchefreien  Ortschaften  kam  während 
dieses  Jahres  kein  einziger  Milzbrand- 
fall nach  der  Impfung  vor. 

In  den  letzten  11  Jahren  (1889  — 1900)  im  ganzen: 
39.506  Pferde;  davon  gingen  76  = 0.19  ein. 
für  Rinder:  105  786  Tiere  in  775  Ortschaften;  darunter 
699  Orte  mit:  95  377  Tieren;  j 

zwischen  den  beiden  Impfungen  j 
gingen  ein:  4 später  12 

76  infizierte  Orte  mit:  10409  Tieren;  | 
zwischen  den  beiden  Impfungen 
gingen  ein:  6 | „ 2 

Summe:  10  = 0.09  I 14=  0.01 


für  Pferde: 


J 5493  in  172  Ort- 
\ schäften ; 


Gesamtverlust:  24  = 0.02  % 


*)  Bezugsquelle:  Laboratoiro  Pasteur-Chamberland  Budapest. 
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In  den  letzten  11  Jahren  (1889  — 1900)  geimpfte 
Rinder:  718  266;  Verluste: 

zwischen  den  beiden  Impfungen:  174  = 0.02  ®/q 
später  bis  zu  einem  Jahre:  144  = 0.02  „ 

Verlustsumme  318  = 0.04  % 
für  Schafe:  in  178  Orten;  133  784  Tiere: 


„ 162  „ 123649  „ 

davon  Verluste  zwischen  den 
beiden  Impfungen 

in  16  infizierten  Orten  10135  Tiere; 
davon  Verluste  zwischen  den 
beiden  Impfungen : 


31 


134 


später  66 


8 


Verlustsummen : 165  = 0.12  % 


73  = 0.05  % 


Gesamtverlust:  238  = 0.17 

In  den  letzten  11  Jahren  (1889—1900)  1247231  Tiere; 
davon  Verluste  zwischen  den  beiden 
Impfungen : 2904  = 0.26 

später:  3714  = 0.33  „ 


Gesamtverlust : 6618  = 0.59 

Von  Chaiiveaii  wurde  eine  von  der  Pasteur' sehen  etwas  ab- 
weichende Methode  angegeben,  deren  Vorteil  darin  besteht,  dass  jedes 
Tier  bloss  ein  einziges  Mal  geimpft  werden  muss,  um  eine  12  Monate 
dauernde  Immunität  zu  erwerben.  Für  Rinder  und  Schafe  werden 
2 verschieden  starke  Impfstoffe  erzeugt.  Das  Verfahren  wurde  im 
Kanton  Bern  erprobt. 

In  den  letzten  Jahren  wurden  in  Ungarn  ausser  den  Pasteur- 
schen Vaccins  von  L.  Deutsch  (Budapest)  hergestellte  Impfstoffe^)  ver- 
wendet. Dieselben  stellen  Sporenvaccins  dar,  welche  durch  länge- 
ren Aufenthalt  in  einer  Temperatur  von  42.5®  (gleich  den  Pasteur- 
schen Vaccins)  in  ihrer  Virulenz  derartig  modifiziert  wurden,  dass 
^/lo  cm^  einer  24 ständigen  Bonillonkultur  I bloss  Mäuse  und  sehr 
kleine  Meerschweinchen,  von  einer  Kultur  II  Meerschweinchen  sicher, 
dagegen  Kaninchen  bloss  in  grösseren  Dosen  (2 — 3 cm®)  subkutan  ein- 
gespritzt töten. 

Die  Virulenz  der  beiden  Stämme  bleibt  durch  alle  sechs  Wochen 
erfolgende  Tierpassagen  erhalten.  Um  die  Vaccins  haltbar  zu  machen 
und  die  Keimveränderung,  welche  sich  in  einer  Bouillonkultur  sicher 
einstellen  würde,  auszuschalten,  werden  für  beide  Vaccins  bloss  alte 
Sporenkulturen  benutzt,  deren  Sporengehalt  durch  das  weissliche  Aus- 


*)  Bezugsquelle,  Institut  Jenner-Pasteur  Budapest  VIII,  Rökkgasse  20. 
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sehen  der  Oberflächo  der  Agarstrichkultur,  sowie  mittels  der  Er- 
liitzungsprobe  (im  AV'asserbade  durch  eine  halbe  Stunde  aul  60^)  fest- 
gestellt wurde.  Eine  solche  Kultur  wird  in  einer  sterilen  und  auch 
schwer  infizierbaren  Salz-Glycerin-Wassermischung  emulgiert;  dann 
wird  mittels  Plattenverfahrens  die  in  einer  ()se  einer  solchen  Emul- 
sion enthaltene  Keimzahl  festgestellt.  Diese  Plmulsionen,  Avelche  ihre 
Dichte  nicht  verändern,  werden  in  Phiolen  von  1,  2,  3,  5 und  10  cm^ 
ahgefüllt  und  diese  im  Eisschranko  aufhewahrt;  auf  diese  Weise 
bleiben  Virulenz,  Keimgehalt  und  Impftiichtigkeit  lange  Zeit  (Wochen 
und  Monate)  erhalten. 

Die  Impfdosis  (am  besten  wird  die  Injektion  mittels  einer  2 cm^ 
fassenden,  in  cm^  graduierten  Spritze  appliziert)  beträgt: 
für  Schafe  0.1  cm^, 
für  Pferde  und  Hornvieh  0.2  cm^. 

Die  Injektion  des  zweiten  Vaccins  erfolgt  12  Tage  nach  dem 
ersten  und  Avird  Vaccin  2 gleichzeitig  mit  dem  ersten  versandt;  es 
muss  an  einem  dunklen,  kühlen,  aber  frostfreien  Orte  aufbewahrt 
werden.  Mit  diesen  ungarischen  Impfstoffen  wurden  im  Impfjahre 
1901 — 1902  geimpft:  102  860  Schafe,  106650  Rinder,  3880  Pferde. 

Die  Verluste  im  Laufe  des  Impfjahres  betrugen:  0.21  % für  Schafe, 
0.03 für  Rinder,  0,026  ”/o  für  Pferde. 

Spore  11  vaccins  fanden  eine  breitere  Anwendung  hauptsächlich 
in  Russland,  avo  sie  von  Cimkowski  erzeugt  und  im  Jahre  1897 
von  der  Vetrinärverwaltung  an  einer  grossen  Zahl  von  Tieren  erprobt 
Avorden  sind.  Die  experimentellen  Prüfungen  ergaben,  dass  die  durch 
Sporenvaccius  übertragene  Immunität  eine  vollständige  ist. 

Die  Impfverluste  betrugen  bei  Schafen:  O.G^Iq,  bei  Pferden 
und  Rindern:  O^/q. 

In  der  bakteriologischen  Station  des  Veterinäriustitutes  zu  Kasan 
Averden  Sporenvaccius  von  Lange  erzeugt,  und  die  Vornahme  der 
Impfungen  Avird  vom  Gouvernement  selbst  veranlasst.  Im  Jahre  1900 
Avurden  115391  Tiere  mit  Erfolg  geimpft;  für  von  Kasan  Aveiter  ent- 
fernte Provinzen  kommen  Sporenvaccius  zum  Versand  (bessere  Halt- 
barkeit), für  Kasan  nahe  Provinzen  bazilläre  Vaccins. 

Sobernltehn^)  berichtet  in  letzter  Zeit  über  günstige  praktische  Er- 
folge, AA^elche  er  durch  Injektion  einer  Mischung  von  Immunserum 
und  abgesch wachten  Kulturen  (Pasteurscher  Vaccin  II)  erzielt 
hat.  Es  Avurden  auf  diese  Weise  in  Pommern  2700  Rinder  geimpft,  Ver- 
luste kamen  nicht  vor,  in  Gegenden,  in  welchen  Milzbrand  herrschte, 
kam  die  Seuche  nach  der  Injektion  zum  Stillstand.  Bei  dieser  Methode 
ist  bloss  eine  Impfung  erforderlich. 

‘)  Sobemheim,  Berliner  klin.  Wochenschrift  1902,  Nr.  22. 

Deutsch  u.  V e is  t m an  t el,  Die  Impfstoffe  u.  Sera. 
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Auch  über  reine  Serumbehancllung  bei  Anthrax  liegen  bereits 
eine  Anzahl  von  günstigen  Berichten  vor  (Marchoux,  Mendez  [Argen- 
tinien], Sclavo  [Siena]). 

Sdavo  gewinnt  gegenwärtig  sein  Immunserum  von  Eseln.  (Nach 
einer  grossen  Zahl  von  \ ersuchen  mit  Schalen,  Rindern  und  Kaninchen.) 
Dieselben  bekommen  zuerst  abgeschwächte  Kulturen  (Pasteursche 
Yaccins),  dann  immer  grössere  Dosen  virulenter *  *Bouillonkulturen 
(mehrere  Hundert  Kubikcentinieter  subkutan)  injiziert.  Behufs  Wert- 
bestimmung  verfährt  Sdavo  in  der  Weise,  dass  Kaninchen  5 cm® 
Serum  intravenös  (Ohrvene)  injiziert  erhalten  und  24  Stunden  später 
^/lo  Agarkultur  (1  — 2 Tage  alt)  subkutan  unter  die  Bauchhaut  einge- 
impft bekommen.  Die  Tiere  müssen  am  Leben  bleiben,  ohne  Serum 
belassene  Kontrolltiere  gehen  in  2—3  Tagen  ein.^) 

Das  Sdavo’sche  Autianthraxserum  besitzt  nach  den  bisherigen 
experimentellen  Erfahrungen  keine  autitoxischen  Eigenschaften 
und  erklärte  sich  S.  den  Wirkungsmechanismus  des  Milzbrandserums 
durch  eine  Anspornung  der  Phagocyten  zu  lebhafterer  Tätig- 
keit; es  scheinen  jedoch  hauptsächlich  autibakterielle  Schutzkörper  die 
Wirkung  hervorzurufen.  Das  Ä’sche  Serum  wird  behufs  besserer 
Haltbarkeit  mit  Chloroform  durchgeschüttelt. 

In  der  Anweisung,  welche  dem  S’. 'sehen  Serum  ®)  mitgegeben  ist, 
wird  empfohlen,  beim  Menschen  subkutan  in  die  Flanken  30 — 40cm*, 
verteilt  an  3 — 4 Stellen,  zu  injizieren;  wenn  nach  24  Stunden  keine 
Besserung  der  lokalen  oder  allgemeinen  Erscheinungen  eingetreten  ist, 
sollen  weitere  20 — 30  cm®  in  derselben  Weise  appliziert  werden. 

In  schweren  Fällen  sollen  die  Injektionen  intravenös  gemacht 
werden  (Technik:  siehe  Abschnitt  über  Pest);  und  zwar  10  cm®  in 
eine  oberflächliche  Vene  des  Handrückens;  allenfalls  nach  2 — 3 Stunden 
noch  einmal  10  cm®.  Eine  Steigerung  der  Temperatur  nach  erfolgter 
Injektion  ist  prognostisch  ein  günstiges  Zeichen. 

Über  die  Anwendung  des  Sdavo'schen  Serums  bei  Anthrax  des 
Menschen  liegen  bereits  eine  Reihe  günstiger  Berichte,  vorwiegend 
italienischer  Autoren,  vor.®)  Von  Wichtigkeit  ist,  dass  auch  bei 
allgemeiner,  mittels  anderer  Mittel  therapeutisch  nicht  beeinflussbarer 
Milzbrandinfektion (Milzbrandbazillen  im  kreisenden,  menschlichen  Blute) 

*)  Das  gegenwärtig  erzeugte  Serum  hat  die  Fähigkeit  in  2 cm’  gleichzeitig 
mit  1cm®  48  ständiger  Bouillonkultnr  eingespritzt,  1500  gm  schwere  Kaninchen 
zu  schützen.  10  cm®  des  Serums  retten  Schafe,  welche  24  Stunden  früher  mit 
Anthraxbazillen  infiziert  worden  waren. 

*)  Hergestellt  im  Institut  für  experimentelle  Hygiene  der  Universität  Siena. 

®)  Siehe  in  der  Arbeit  Achille  Sclavos,  Nene  experimentelle  Untersuchungen 
über  die  Heilwirkung  des  Milzbrandserums,  Berliner  klinische  Wochenschrift  1901, 
Nr.  18  und  19. 
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das  Sclavo^sche  Serum  bereits  mit  Erfolg  angewendet  worden  ist. 
(Siehe  die  eben  citierte  Arbeit /ScZavos.)  Die  Bedeutung  eines  Heil- 
mittels für  Anthrax  erhellt  aus  der  Tatsache,  dass  einer  von  Sclavo 
mitgeteilten  Zusammenstellung  des  statistischen  Amtes  in  lloni  zufolge 
in  Italieu  von  1887 — 1898:  6 9 60  Personen  an  Milzbrand  gestorben  sind; 
d.  h.  pro  Jahr  im  Mittel:  530. 

In  letzter  Zeit  wird  auch  von  L.  Deutsch  ein  Antianthraxserum  her- 
gestellt, welches  bereits  mit  Erfolg  in  Verwendung  gekommen  ist. 
Die  Gewinnung  dieses  Serums  geschieht  in  folgender  Weise.  Es  werden 
Pferde  zuerst  mittels  des  I.  DeutscJi' sehen  Sporenvaccins  (siehe  oben), 
dann  mittels  dos  II.  Vaccins  immunisiert,  in  der  Weise,  dass  sie 
von  jedem  der  Vaccins  successive  Dosen  von  0.25  bis  5 cm®  aufsteigeud 
subkutan  injiziert  erhalten.  Behufs  Gewinnung  eines  möglichst 
aktiven  Serums  werden  später  Injektionen  von  virulenten  Anthrax- 
bouillon kulturell  von  einigen  Tropfen  aufsteigend  bis  zu  Dosen  von 
500  cm®  unter  die  Schult  erbaut  mittels  eines  Gebläsetroicars  appli- 
ziert. Nach  den  Injektionen  stellt  sich  in  der  Regel  eine  Temperatur- 
steigerung von  39 — 40®  ein.  An  der  Injektionsstelle  und  in  ihrer 
Umgebung  kommt  es  zu  bedeutenden,  ödematösen  Schwellungen.  Nach 
der  Injektion  der  virulenten  Kulturen  sind  virulente  Bazillen  4 — 5 
Tage  laug  in  der  Odemflüssigkeit  nachzuweisen.  Unmittelbar  nach  jeder 
Injektion  kommt  es  zu  einer  Verringerung  des  Schutzstofifgehaltes  des 
Blutes.  2 Wochen  nach  der  letzten  Injektion  ist  der  Wert  des  Serums 
am  höchsten. 

Das  gegenwärtig  gewonnene  Serum  hat  folgenden  Wert. 

Präventiv  kann  ein  1.5  Kilogramm  schweres  Kaninchen  durch 
intravenöse  Injektion  von  — 1 cm®  des  Antianthraxserums  gegen 
eine  24  Stunden  später  erfolgende  subkutane  Injektion  von  Öse 
einer  24  ständigen  Milzbraudagarkultur  (aufgeschwemmt  in  1 cm® 
Bouillon)  sicher  geschützt  werden. 

Die  Kontrollkaninchen  gehen  in  36  — 48  Stunden  ein. 

Kurativ:  Mit  dem  Kontrollvirus  geimpfte  Kaninchen  sind  mit 
10  cm®  Serums,  12 — 24  Stunden  nach  der  Infektion  subkutan  appli- 
ziert, zu  retten. 

Anwendung:  Bei  Rindern  20 — 30cm®  intravenös  (Vena  jugularis) 
oder  subkutan,  täglich,  bis  zur  Genesung.  Bei  Menschen  10 — 20  cm® 
subkutan,  täglich,  bis  zur  Entfieberung. 

Erfolge.  In  der  Veterinärpraxis  wurde  das  Serum  bereits  mit 
gutem  Erfolge  erprobt,  und  zwar  gelegentlich  einer  plötzlich  ausge- 
brochenen Rindermilzbraudepidemie,  bei  welcher  sämtliche  infizierten 
Tiere  nach  10 — 12  ständiger  Krankheitsdauer  zu  Grunde  gingen.  Es 
wurden  von  dem  Serum  einem  jeden  kranken  Tiere  täglich  30  cm® 
injiziert.  Von  9 auf  diese  Weise  behandelten,  kranken  Rindern  wurden 
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6 nach  3— 4 tägiger  Krankheitsdauer  vollkommen  geheilt,  bei  den  3 
anderen  wurde  der  Tod  um  2—3  Tage  aufgehalten. 

Bei  zwei  anderen  Erkrankungen  an  typischem  Milzbrand  genügten 
2 Injektionen  zu  je  20  cm^  eines  etwas  stärkeren  Serums  zur  voll- 
kommenen Heilung. 

An  Menschen  wurde  dieses  Serum  bisher  noch  nicht  erprobt. 

Das  Serum  agglutiniert  ziemlich  stark  die  fast  homogene  Bouillon- 
kultur aus  dem  II.  Vaccin;  es  enthält  einen  spezifischen  Anthrax- 
zwischenkörper  (nachgewiesen  durch  die  spezifische  Bordet- Gengou’ sehe 
Sensibilierungsmethode). 


Schweinerotlauf. 

Pasteur  und  Thuillier  entdeckten  einen  kleinen  Bazillus  als 
Erreger  der  genannten  Krankheit  (1882)  und  arbeiteten  eine  Me- 
thode der  Immunisierung  mittels  abgeschwächter  Kulturen  aus.  Die 
Schweiuerotlaufbazillen  erfahren  hei  Passage  durch  den  Kaninchen- 
körper eine  Abschwächung,  durch  den  Taubenkörper  hingegen  eine 
Erhöhung  ihrer  Virulenz.  Die  Bazillen  des  Kanin  eben  rotlaufs 
werden  für  die  Herstellung  des  schwächeren  Vaccins  I,  die  Bazillen 
des  Tauhenrotlaufs  für  das  12  Tage  nach  Vaccin  I zu  injizierende, 
stärkere  Vaccin  II  verwendet.  Die  vom  Institut  Pasteur  erzeugten 
Vaccins  werden  in  Tuben  versendet,  welche  die  Dosen  für  25,  50  und 
3 00  Schweine  enthalten  nnd  die  Aufschrift:  premier  oder  deuxieme 
vaccin  tragen.  Die  Dosis  ist:  1 cm^  für  8 Schweine  (eine  Boidroux' 
sehe  Spritze);  0.125  cm®  für  ein  Schwein.  Die  Injektionen  werden 
subkutan  (Hinterschenkel-Innenfläche)  gemacht;  das  Vaccin  II  wird 
12  Tage  nach  dem  Vaccin  I appliziert.  Die  Impfungen  sollen 
wegen  der  raschen  Verbreitung  der  einmal  ausgebrochenen  Seuche 
präventiv  in  Gegenden,  wo  alljährlich  Rotlauf  unter  den  Schweinen 
auftritt,  jedes  Jahr  während  der  Wintermonate  (1.  November  bis 
31.  März)  vorgenommen  werden,  zu  einer  Zeit,  während  welcher  keine 
Erkrankungen  vorzukommeu  pflegen.  Für  die  Impfung  mit  den 
Pasteur' Vaccins  eignen  sich  die  Schweine  bloss  in  der 
Zeit  von  ihrer  Absetzung  (2.  Lebensmonat)  bis  zum  4.  Monat; 
für  ältere  Tiere  kommt  das  gleich  zu  besprechende  Lorenz' 
Verfahren  (in  Frankreich  das  Leclainche’ sehe)  zur  Anwendung. 

In  Frankreich  wurden  mit  P.’schen  Vaccins  bis  1.  Januar  1900 
nicht  allzu  viele  Tiere  geimpft.  Dagegen  betrug  in  Ungarn,  wo  die 
Schutzimpfung  wegen  der  ausgedehnten  Schweinezucht  von  eminenter 
Wichtigkeit  ist,  bis  zu  dem  genannten  Zeitpunkt  die  Zahl  der  ge- 
impften Tiere:  4191191.  Die  Mortalität  vaccinierter  Tiere  ist  etwas 
höher  als  1 “/o,  hei  nicht  vaccinierten  im  Mittel  20°!^.  Es  sind 
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übrigens  diese  Jlortalitiitsvorhültnisse  am  besten  aus  folgender  Zn- 
sammenstollung  Chamherkunh  ersichtlich : 


Impfung  gegen  S c h w e i n e r o 1 1 a u f (Frankreich). 


Jahr 

! 

Summe 

der 

geimpften 

Tiere 

Zahl 
der  tior- 
ttrzt- 
liclieu 
Be- 
riclite 

Zahl  iler  in 
den  tierärzt- 
liclien  Bo- 
riohten  als 
geimpft  aus- 
gewiceenen 
Tiere 

Mortalität 

1 während 

nach  dem  nach  dem! 

: ahrigen 

I.  Voocin  II.  Vaccin' 

j 1 Jahres 

Summe 

Oesamt- 

rerlust 

in 

Proz. 

Mittlere 
Verlust- 
Ziffer 
vor  der 
Impfung 

1888 

15.958 

31 

6.968 

31  ■ 25 

38 

94 

1,35 

20«/o 

1889  I 

19.338 

41 

11.257 

92  i 12 

40 

144 

1,28 



1890  : 

17.658 

41 

14.992 

118  i 64 

72 

254 

1,70 

— 

1891  j 

20.583 

47 

17.556 

102  ' 34 

70 

206 

1J7 

— 

1892  I 

37.900 

38 

10.128 

43  19 

46 

108 

1,07 

Die  ersten  Impfungen  wurden  in  Frankreich  im  Jahre  1883 
und  zwar  in  Vaucluse,  in  Deutschland  im  Jahre  1885  über  Lydtins 
Anregung  (u.  zwar  in  Baden)  durchgeführt. 

Über  die  mit  Pasteurschon  Impfstoffen  in  Ungarn  erzielten  Re- 
sultate der  letzten  Jahre  linden  sich  in  Hutyras  Jahresberichten  über 
das  Veterinärwesen  in  Ungarn  ausführliche  Angaben. 

Es  wurden  von  dem  die  Ausgabe  der  Vaccins  vermittelnden  In- 
stitut Pasteur-Chamberland  (Budapest)  verschickt: 

Im  Jahre  1898  : 249364  | 

„ „ 1899  ; 244529  i Dosen 

„ „ 1900  : 234066  J 


Von  dem  Jahre  1900  liegen  Daten  vor:  von  507  Orten  mit  144.222 


geimpften  Tieren, 

Die  Verluste  betrugen:  zwischen  beiden  Injektionen  : 193 

später:  81 


Tiere. 


Gesamtverlust:  274  Tiere  = 0.19^’/g  der  Geimpften. 

Der  Mortalitätssatz  ist  hier  also  noch  um  ca.  vier  Fünftel  geringer 
als  in  der  oben  angeführten  Statistik  ChamherJands. 

Ein  anderer,  als  Geheimmittel  deklarierter,  Porkosan  genannter 
Impfstoff'  gegen  Schweinerotlauf  hat  wegen  seiner  unzuverlässigen  Be- 
schaffenheit in  den  letzten  Jahren  nur  wenig  Verwendung  gefunden. 
Es  handelt  sich  bei  diesem  Mittel  wahrscheinlich  um  reichlich  glyce- 
rinierte  Bouillonkulturen  von  Schweinerotlauf bazillen  (Voges). 

Ausser  der  Pasteurschen  Methode  wird  auch  vielfach  eine  kom- 
binierte. Impfung  von  Immunserum  und  virulenten  Kulturen  angewendet ; 
diese  Art  von  Immunisierungsverfahreu  wurde  ausser  gegen  Schweine- 
rotlauf auch  gegen  die  Rinderpest  {Kolle  und  Turner)  und  die  Maul- 
und Klauenseuche  mit  Erfolg  erprobt.  Es  wird  dabei  den  zu 
schützenden  Tieren  zunächst  Immunserum  injiziert;  der  so  erzielte 
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Impfschutz  ist  nur  von  sehr  kurzer  Dauer.  Soll  ein  Tier  für  längere 
Zeit  immun  bleiben,  dann  injiziert  man  ihm  gleichzeitig  ausser  dem 
Serum;  daskrankheitserregende  Agens:  imFalleeiner  Schweine- 
rotlaufimpfuug  : Kulturen  von  Schweinerotlaufbazillen,  hei 
Impfungen  gegen  Kinderpest:  virulentes  Blut  und  hei  Maul- 
und Klauenseuche:  die  das  Kontagium  dieser  Krankheit  dar- 
stellende Lymphe  der  Bläschen.  Wegen  der  gleichzeitigen  Ein- 
bringung zweier  Impfstoffe  wird  dieses  Verfahren  als  Simultan- 
methode  bezeichnet.  In  den  meisten  Fällen  werden  die  beiden  Impf- 
stoffe von  einander  gesondert  appliziert;  es  werden  jedoch  bei  ein- 
zelnen Verfahren  auch  Mischungen  der  beiden  injiziert  (z.  B.  bei 
Maul-  und  Klauenseuche  und  bei  Schweinerotlauf  [Lodainche]) . 

Gegen  Schweinerotlauf  wurde  ein  solches  Doppelimpf-,  und 
Simultanverfahren  zuerst  von  Lorenz  ausgearbeitet. 

Das  Schutzserum  wird  in  der  Weise  gewonnen,  dass  man  Schweine 
oder  Pferde  durch  Injektionen  von  Schweinerotlaufkulturen  hoch  immu- 
nisiert. Durch  Ausfällen  mittels  Chlorcalciums  und  Magnesium- 
sulfats stellte  Lorenz  ursprünglich  aus  dem  Schutzserum  ein  Präparat 
dar,  welches  in  einem  Teile  fünf  Teilen  Serum  entspricht.  Man 
injiziert  zu  Schutzzwecken  von  dem  Immunserum  pro  Kilo  Körperge- 
wicht ca.  0.1  cm®.  3 — 5 Tage  nach  der  Applikation  des  Serums  injiziert 
man  den  durch  das  Immunserum  gegen  die  Keime  geschützten  Tieren 
von  den  Kotlaufkulturen  0.25 — 1 cm®,  je  nach  Gewicht.  Auf  diese 
Weise  erreicht  man  einen  Impfschutz  für  5 Monate;  um  denselben  bei 
Zuchttieren  auf  ca.  1 Jahr  zu  verlängern,  injiziert  man  nach  12 — 15 
Tagen  noch  einmal  virulentes , lebendes  Kulturenmaterial  und  zwar 
0.5 — 2 cm®.  In  der  Folgezeit  genügt  es  in  jedem  Jahre  einmal,  am 
besten  im  Frühjahr,  die  Injektionen  mit  ca.  1 — 2 cm®  Kultur  zu  wieder- 
holen. Voges  und  Schütz  empfehlen  das  Lore^iz' ?,q\iq  Immunisierungs- 
verfahren für  feinere,  empfindlichere  Schweinerassen,  wäh- 
rend für  gröbere  Kassen  besser  die  Pasiewr’ sehe  Impfung  ange- 
wendet wird. 

A'on  Schütz  wurde  in  den  letzten  Jahren  ein  aktiveres  Serum 
hergestellt,  welches  unter  dem  Namen  ,.Susserin“  von  den  Farb- 
werken M.  Lucius  u.  Brüning,  Höchst  a.  M.  in  Handel  ge- 
bracht wird.  Dasselbe  kommt  in  Flaschen  zu  10,  50,  100,  500  und 
1000  cm®  zum  Versand  und  ist  durch  einen  Zusatz  von  0.5  ®/o  Karbol- 
säure haltbar  gemacht. 

0 Emmerich  und  Mastbaum  immuni.sierten  bereits  im  .Tahrc  1891  Kaninchen 
durcli  subkutane  oder  intravenöse  Einfülirung  kleiner  Quantitäten  virulenter  Kul- 
turen und  konstatierten,  dass  die  Gowebssäfte  und  das  Blut  solcher  Tiere  für 
Mäuse  und  Kaninchen  präventiv  und  kurativ  verwendet  werden  kann. 
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Die  Schutzdosis  beträgt  für  gesunde  Schweine 


bis  25  kg  Gewiclit 

3 

cm® 

von  25 — 50  kg 

5 

cm® 

„ 50—75  kg 

W 

8 

cm® 

„ 75—100  kg 

10 

cm® 

über  100  kg 

n 

15 

cm® 

für  kranke  Schweine  (Heildosis): 

bis  50  kg  Gewicht 

10 

cm® 

von  60 — 125  kg 

n 

20 

cm® 

über  126  kg 

n 

30 

cm® 

Die  Injektionen  werden  entweder  hinter  dom  Ohre  oder  an  der  inneren  Fläche 
des  Hinterschenkels  gemacht.  Bei  Dosen  über  10  cm^  soll  das  Serum  durch  In- 
jektionen an  mehreren  Stellen  verteilt  werden.  Geradeso,  wie  bei  dom  ur- 
sprünglichen Lorenz’schon  Verfahren,  muss  auch  bei  Anwendung  des 
Su.sserins  zur  Erzielung  eines  länger  dauernden  Impfschutzes  der  Seruminjektion  die 
Einspritzung  von  ca.  0.5  cm^  Kotlaufljazillenkultur  folgen,  und  zwar  wird  hier  em- 
pfohlen, unmittelbar  nach  der  Serum-  die  Kulturinjoktion  hinter  dom  anderen 
Ohre  oder  an  der  Innenfläche  des  anderen  Hinterschenkcls  zu  applizieren.  Da- 
durch wird  ein  Impfschutz  für  ca.  ein  halbes  Jahr  erreicht.  Will  man  für  ein 
Jahr  immunisieren,  dann  läfst  man  10 — 14  Tage  nach  der  ersten  Kulturinjektion 
eine  zweite  mit  der  doppelten  Dosis  (1  cm^)  folgen;  in  der  Folgezeit  ist  es,  wde 
wir  oben  bereits  erwähnt  haben,  genügend,  in  jedem  Frühjahr  die  Injektion  von 
1 cm^  Kultur  zu  wiederholen.  Diese  Schutzimpfung  ist  für  Schweine  eines 
jeden  Alters,  auch  für  einige  Tage  alte  Ferkel  anwendbar.  Die  gleich- 
zeitige Injektion  von  Serum  und  Kultur  soll  nur  in  Beständen  von  vollkommen 
gesunden  Tieren  erfolgen.  Wenn  einzelne  Tiere  eines  Bestandes  an  Rotlauf  er- 
krankt sind  oder  auch  nur  einer  Erkrankung  verdächtig  erscheinen,  soll  auch 
den  anscheinend  gesunden  Tieren  bloss  die  oben  angegebene  Heildosis  injiziert 
werden  und  mit  der  Knltureinspritzung  6 — 10  Tage  gewartet  werden. 
Bei  erkrankten  Tieren  kommt  nur  die  oben  bezeichneto  Heildosis  in  Anwen- 
dung. Wenn  innerhalb  T2  Stunden  keine  auffällige  Besserung  eingetreten  ist,  so 
soll  die  Seruminjektion  wiederholt  werden.  Sehr  schwer  erkrankte  Sclnveino  ge- 
nesen nach  der  Seruminjektion  nicht  mehr. 

Die  Rotlaufbazillenkulturen  sind  in  allen  Verkaufsstellen  des  „Susserins“ 
erhältlich;  sie  sind  an  einem  kühlen,  dunkeln  Orte  aufzubewahren  und  ehethunlichst 
zu  vcrw'enden.  Kulturen,  w'elche  älter  als  4 Wochen  sind,  dürfen  nicht  mehr 
eingespritzt  w’erden.  Die  Kulturen  w'erden  in  zugeschmolzenen  Glasrührcben  abge- 
geben; vor  dem  Gebrauche  soll  man  die  Flüssigkeit  umschütteln.  Die  Öffnung  des 
Glasröhrcheus  erfolgt  durch  Anfeilen  und  Abbrechen  der  Spitze.  Angebrochene 
Kulturen  dürfen  höchstens  noch  an  demselben  Tage  in  Verwendung  kommen.  Reste 
der  Kulturen  sollen  durch  Feuer  vernichtet  werden. 

Das  „Susserin“  unterliegt  einer  Prüfung  im  Institut  für  experimentelle  Therapie 
zu  Frankfurt  a.  M.  und  wird  nur  bei  einer  bestimmten  Höhe  des  Serum-Titers 
ausgegeben  (0.01  cm»  Susserin  muss  eine  Maus  von  20  g Gewicht  gegen  die  letale 
Dosis  der  Rotlanfbazillen  schützen). 

Bezüglich  der  Wertbestimmung  des  Schweinerotlaufserums 
verölfeutlicht  Stabsarzt  Marx  in  der  Deutschen  Tierärztlichen 
ochenschrift  (9.  Februar  1901)  eine  sehr  beachtenswerte  Slittei- 
lung.  Die  ursprünglich  Lorenz  und  Schätz-Yofjes  angegebenen 
1 iterbestimmungen  arbeiteten  nicht  genau ; die  dadurch  hervorgerufenen 
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Unregelmässigkeiten  mussten  insbesondere  in  der  prüfungstechnischeu 
Abteilung  des  Instituts  für  experimentelle  Therapie  zu  Frankfurt  a/M., 
welches  in  Deutschland  die  staatliche  Kontrolle  (insb.  die  Wertbemessung) 
über  alle  Serumarteu  ausübt,  empluuden  werden.  Da  im  Organismus 
der  als  Kontrolltier  verwendeten  Maus  das  für  die  Aktivierung  des  Rot- 
laufserums notwendige  Komplement  normalerweise  nur  in  ausserordent- 
lich geringen  Mengen  enthalten  ist  und  nur  äusserst  langsam  abge- 
geben wird,  andererseits  aber  nach  einer  gewissen  Zeit  der  Zwischen- 
köiper  aus  dem  tierischen  Organismus  ausgeschieden  wird,  handelt  es 
sich  darum  Serum-  und  Kulturinjektion  in  einem  bestimmten 
Intervalle  einander  folgen  zu  lassen.  Als  diesem  Zwecke  am  meisten 
entsprechend  wurde  von  Marx  folgende  Methode  erprobt:  graue  Mäuse 
erhalten  zunächst  das  zu  prüfende  Serum  subkutan,  wodurch  sie  immuni- 
siert werden,  und  24  Stunden  später,  intrapeidtoneal,  die  Injektion  der 
Kultur.  Nun  ist  aber  noch  eine  Fehlerquelle  auszuschalten;  nämlich 
eine  etAvaige  Virulenzschwaiikung  der  Kultur,  ln  ähnlicher  Weise, 
wie  es  bei  der  Diphtherieserumwertbestimmung  angegeben  wurde,  wird 
ZAveckmässig  auch  hier  die  Kultur  gegen  ein  auf  seinen  Wert  hin  be- 
kanntes, von  den  Höchster  Farbwerken  hergestelltes  Serumtrockeu- 
präparat  (Standardserum)  titriert.  Wie  Marx  mitteilt,  werden  im 
Frankfurter  Institut  48  ständige  Bouillonkulturen  verwendet,  von  denen 
gewöhnlich  ^/joo  cm^  durch  0.0015  g (jedenfalls  durch  0,002  g)  des 
Standardserums  unschädlich  gemacht  werden. 

Bei  jeder  Serumjuüfung  wird  ein  Röhrchen  des  Standardserums 
eröffnet,  gelöst  und  davon  0,001 — 0.002 — 0.003  g subkutan  je  2 Mäusen 
injiziert.  Ausserdem  werden  Kontrollmäuse  ohne  Serum  belassen.  Eine 
zweite  Reihe  von  Tieren  bekommt,  je  nach  der  Wertangabe  der  Fabrik,  die 
entsprechenden  Mengen  des  zu  prüfenden  Serums.  Das  Staudardpräpa- 
rat  hat  einen  Wert  von  konventionell  angenommenen  lOOOlmmunisierungs- 
einheiteu.  Der  Mindestwert  eines  in  Handel  gebrachten  Rotlaufserums 
ist  auf  100  I.  E.  festgesetzt;  von  einem  solchen  100  fachen  Serum  müssten 
demnach  die  Tiere  der  zweiten  Reihe:  0.01,  0.02,  0.03  cm®  erhalten. 

Nach  24  Stunden  wird  den  Tieren  beider  Reihen  iutraperitoneal 
^/loocm®  Kultur  injiziert. 

Ist  der  Versuch  in  Ordnung,  so  sterben  die  Kontrollmäuse  inner- 
halb 3x24  Stunden.  Innerhalb  der  beiden  mit  den  verschiedenen 
Serumarten  geimpften  Tierreihen  muss  ein  paralleler  Verlauf  der  Reak- 
tion erfolgen.  Die  Tiere,  welche  2 und  3 I.  E.  (=  0.002  und 
0.003  g Standardserum)  erhalten  hatten,  dürfen  nicht  erliegen. 

Die  für  das  Lorenz' Verfahren  benötigten  Impfstoffe  werden 
ausser  von  Lorenz  (Darmstadt)  und  den  Höchster  Farbwerken 
(„Süsser in“),  noch  in  der  Impfanstalt  der  Braudenburgischen  Land- 
wirtschaftskammer zu  Prenzlau  und  im  Institut  der  Serumgesellschalt 
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zu  Lanclsberga/Warthe  (Direktor  Dr.  Schreiber) erzeugt.  In  Frank- 
reich erzeugt  die  für  die  Serovaccinatio n benötigten  Impfstoffe 
Lrdainche  (Toulouse),  in  Ungarn  L.  Deutsch  (Budapest),  in  der 
Schweiz  das  Berner  Serum- und  Impfinstitut.  Sämtliche  heut- 
zutage hergestellte  Eotlaufsera  enthalten  reines  Serum  mit  geringen 
konservierenden  Zusätzen  und  sind  nicht  Fällungspräparato  aus  Serum, 
wie  der  ursprüngliche,  patentierte  Lorenz'schö  Impfstoft’. 

Das  seit  etwa  einem  Jahre  ausgegebene  als  „polyvalent“  be- 
zeichnete  Landsberger  Serum  unterscheidet  sich  bezüglich  seiner 
Zusammensetzung  wesentlich  von  den  anderen^).  Wie  ,im  allgemeinen 
Teile  dieses  Buches  ausoin andergesetzt  wurde,  kommt  der  durch  Jmmun- 
serum  übertragene  Schutz  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  in  der  Weise 
zu  Stande,  dass  sich  der  mit  dem  eingeimpften  Immunserum  übertragene 
Immunkörper  mit  einem  vom  Körper  des  Geimpften  gelieferten  Kom- 
plemente zu  dem  eigentlichen  bakterientöteuden  Stoffe  verbindet.  Nach 
Ehrlich  kommen  im  normalen  Blutserum  nebeneinander  eine  grössere 
Anzahl  von  Komplementen  vor.  Es  käme  also  bei  jeder  Art  durch 
Serum  erfolgender  Immunisierung  darauf  au,  in  dem  Impfstoffe  einen 
Immunkörper  zu  übertragen,  der  sofort  nach  der  Einimpfung  die  nötige 
Menge  eines  auf  ihn  passenden  Komplementes  vorfindet.  Unter  dieser 
Voraussetzung  erscheint  es  zweckmässig  Immunkörper  verschiedener 
Provenienz  gleichzeitig  zur  Anwendung  zu  bringen.  Aus  diesem 
Grunde  wurde  seit  dem  Jahre  1901  von  dem  Landsberger  Institute 
ein  Serum  ausgegebeu,  welches  ein  Gemisch  von  Pferde-  und  Eiuder- 
immuuserum  darstellt.  Nach  der  in  der  citierten  Zeitschrift  mitge- 
teilteu  Statistik  gestalteten  sich  die  Eesultate  der  im  Jahre  1901  mit 
Landsberger  Serum  gemachten  Impfungen,  Avie  folgt: 

Summe  der  geimpften  Tiere:  97.321  (davon  in  Österr.-Ung. : 20.937) 
Simultanimpfungen:  77.682  ( „ „ „ „ : 15.996) 

getrennte  Impfungen.  6.941  ( „ „ „ „ : 1.802) 

Heilimpfuugen : 1.586  ( „ ,,  „ „ : 525) 

davon  geheilt:  1.227  = 77.4®'o 

Impfrotlauf:  5 = 0.0056  "/q. 

Die  Landsberger  Serumgesellschaft  leistet  volle  Entschä- 
digung  bei  Impfrotlauf  unter  denselben  Bedingungen,  wie  sie  im 
nachstehenden  angegeben  sind. 

Ebenso  günstig  lautet  der  Bericht  über  die  mit  Prenzlauer 
Lorew^-Impfstoffen  im  Jahre  1901 — 02  ausgeführten  Eotlauiimpfungen 
in  der  Provinz  Sachsen^);  es  wurden  im  ganzen  70  000  Schweine  gegen 

*)  Siehe  Berliner  Tierär^tliche  Wochenschrift  Nr.  19  vom  8.  Mai  1902:  Das 
„Landsberger“  Kotlaufsernra  (von  Schubert). 

2)  Siehe  Berliner  Tierärztliche  Wochenschrift  Nr.  20  vom  15.  Mai  1902,  Be- 
richt von  Tierarzt  //.  liaehiger. 
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ca.  24  000  des  Vorjahres  geimpft.  Von  diesen  70  000  Impflingen  sind 
nur  zehn  an  Kotlauf  zu  Grunde  gegangen.  Mit  Rücksicht  auf  diese 
glänzenden  Impfresultate  und  zur  weiteren  Verbreitung  der  Rotlauf- 
impfungen hat  die  Landwirtschaftskammer  für  die  Provinz  Sachsen 
beschlossen,  vom  15.  April  1902  ab  ausser  der  von  der  Prenzlauer 
Imptanstalt  garantierteu  Entschädigung  für  Impfverluste  ihrerseits  eine 
sich  bis  auf  ein  ganzes  ilahr  erstreckende  Entschädigung  aller  übrigen 
\erluste  an  Rotlaut  zu  gewähren,  sofern  die  mit  den  durch  sie  ver- 
triebenen Prenzlauer  Impfstotfen  geimpften  Schweine  durch  einen  Tier- 
arzt aut  fünf  bezw.  zwölf  Monate  immunisiert  worden  sind.  Auch  die 
Höchster  Farbwerke  entschädigen  Impfverluste  nach  An- 
wendung ihres  Präparates  („Susserin“)  unter  der  Bedingung, 
dass  ein  Tierarzt  die  Impfung  vorgenommen  hat^). 

Bezüglich  der  Frage,  ob  hochträchtige  odersäugende  Säue  und 
ganz  junge  Saugferkel  zu  impfen  seien,  ergab  sich  dem  Bericht 
über  die  Impfungen  mit  Prenzlauer  Impfstoffen  im  Jahre  19012) 
zufolge  die  praktische  Erfahrung,  dass  es  bei  Notimpfuugen  am  besten 
ist,  alle  Tiere  des  Bestandes  zu  impfen,  nachdem  solche  Impfungen 
fast  ausnahmslos  ohne  Nachteil  für  Muttertier  und  Junge  verlaufen. 

Nach  dem  zusammenfassenden  Berichte  über  die  Verbreitung 
der  Tierseuchen  in  Deutschland  (1900)^)  erkrankten  45.214  Schweine 
an  Rotlauf.  Davon  sind  gefallen  oder  wurden  getötet  40  048  =88.57°/(,. 
Die  Gesamtzahl  der  als  geimpft  angegebenen  Schweine  betrug  203.827 ; 
davon  wurden  145  155  mit  als  „LorewPsche“  Impfstoffen  bezeiclmeten 
Präparaten,  49  008  mit  „Susserin“,  1306  mit  Pasteurscheu  Vaccins 
geimpft.  Im  Berichtjahre  erkrankten  von  den  geimpften  Tieren  nach 
Impfungen  mit  Lorenz' scheu  Impfstoffen  757  = 0.52  °/o,  nach 
Susserin  199  = 0.41  nach  Pasteurscheu  Vaccins  36  = 2.76*7o- 
Soweit  über  Heilimpfungen  berichtet  wurde,  genasen  nach  Impfung 
mit  Lorenz’ scheu  Impfstoffen:  76.52%,  mit  Susserin  80.21% 
der  heilgeimpften  Tiere,  also  fast  derselbe  Prozentsatz  der  erkrankten 
Tiere,  welcher  ohne  Impfung  zu  Grunde  gegangen  wäre. 

Gegen  chronischen  Rotlauf  (Rotlaufeudokarditis)  sind  die 
Injektionen  von  Serurapräparaten  erfolglos. 

Leclainche  (Toulouse),  welcher  mittels  einer  Mischung  von  Immun- 
serum und  Kultureumaterial  immunisiert,  impfte  im  Jahre  1900  im 

0 Die  Höchster  Werke  zahlen  den  Marktpreis,  wenn  die  Tiere  den  2. — 14.  Tag 
nach  erfolgter  Impfung  mit  „Susserin“  eingehen,  unter  der  Bedingung,  dass: 

1.  ein  approbierter  Tierarzt  die  Impfung  vorgenommen  hatte, 

2.  die  Horde  frei  war  von  Rotlauf  und  Pest, 

3.  die  Rotlaufdiagnose  sicher  gestellt  wurde. 

Berliner  Tierärztliche  Wochenschrift  1902,  10.  April,  Nr.  26,  Seite  233. 

Siehe  Berliner  Tierärztliche  Wochensclirift  vom  5.  Juni  1902. 
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Ganzen  7576  Tiere,  darunter  3252  erkrankte;  vom  1,  Januar  bis 
20.  Dezember  1901  im  Ganzen  30  272,  darunter  8483  erkrankte 
Schweine.  NocarcP)  rühmt  dem  Verfahren  eine  Heilwirkung  nach, 
welche  sich  mit  derjenigen  des  antidiphtheritischen  Serums  vergleichen 
lasse,  Avenn  sie  dieselbe  nicht  noch  übertreffe.  Die  AVirkung  war  in  den 
meisten  Fällen  so  eklatant,  dass  im  Jahre  1901  bereits  über  40  000 
Dosen  Leclainche-lmpfstoff  verlangt  Avorden  Avaren;  mangels  grösserer 
Betriebseinrichtungen  konnten  bloss  30  000  Dosen  geliefert  Averden. 
(Näheres  über  die  Technik  siehe  weiter  unten  bei  Serovaccination.) 

Das  Institut  Jenner-Pasteur^)  in  Budapest  liefert: 

1.  Heilserum  für  bereits  intizierto  SchAveiue, 

2.  Pasteurscho  Impfstoffe  zur  Immunisierung  junger  Tiere 
(bis  zu  6 Monaten), 

3.  Serovaccin  (Mischung  von  Kultur  und  Serum)  zur  Immuni- 
sierung (Schutzimpfung)  verschieden  alter  SchAveine. 

ad  1,  Das  Heilserum  wird  von  Pferden  gewonnen,  welche  durch  intraA^enöse 
Injektionen  steigender  Mengen  48  ständiger  Rotlauf bazillenbouillonkulturen  (bis  zu 
Va  Liter  und  mehr)  hoch  immunisiert  worden  Avaren.  Bei  der  Titerbestimmung 
Avird  folgendermassen  verfahren:  Vorerst  werden  abgestufte  Mengen  des  seiner 
Komplemente  durch  mehrtägiges  Stehenlassen  oder  durch  Erhitzen  auf  56”  be- 
raubten Serums  mit  je  ’/j  cm»  einer  hochvirulenten,  alle  4 Wochen  den  Tauben- 
körper passierenden,  36  ständigen  ScliAveincrotlaufkultur  gemengt.  Diese  Gemenge 
werden  behufs  möglichster  Absorbierung  des  ZAvischenkörpers  ca.  5 Minuten 
stehen  gelassen  und  dann  in  den  Brustmuskel  von  300—400  g schAA’eren  Tauben 
injiziert.  Die  ohne  Serum  belassenen  Kontrolltiere  gehen  in  2 — 2* */j  Tagen  an 
Kotlaufbazillensepsis  zu  Grunde;  die  Tiere,  AA'elche  gleichzeitig  Serum  erhalten 
hatten,  müssen  am  Leben  bleiben,  respektive  sie  überleben  die  Kontrolltiere  um 
1 — 7 Tage.  Als  Normalserum  betrachtet  L.  Deutsch,  welcher  das  beschriebene  Serum 
herstellt,  ein  solches,  von  dem  0.5  cm»  eben  zur  Neutralisierung  des  genannten  Virus  hin- 
reichen; ein  Serum,  welches  diese  Aufgabe  schon  in  0.25  cm’ erfüllt,  ist  doppelt- 
normal; ein  Serum  vom  Titer  0.1  :fü  n ffach  normal. 

Das  Normalserum  entspricht  vollkommen  den  Zwecken  einer  raschen 
Immunisierung  und  der  gemischten  Impfung  (Serovaccination),  die  stärkeren 
Sera  eignen  sich  hauptsächlich  für  HeilzAvecke. 

Das  Serum  ist  behufs  besserer  Haltbarkeit  mit  0.5  ”/q  Phenol  versetzt. 

Anwendung:  In  bedrohten  Ständen  sollen 

ScliAVoinen  bis  zu  50  kg=10  cm® 
fl  über  50  kg— 20  cm’ 

subkutan  an  der  Innen  fläche  eines  Hinterschenkels  injiziert  werden.  Wie  bereits  weiter 
oben  ausgeführt,  hält  die  so  erzielte  Immunität  (passive  J.)  bloss  10—14  Tage  an;  zur 
Erreichung  eines  länger  dauernden  Schutzes  muss  am  10.  Tage  nach  der  Serum- 
injektion entweder  mit  Pasteurschen  Impfstoffen  oder  mit  Serovaccin  noch  einmal 
geimpft  werden. 

Zur  Heilung  eben  erkrankter  SchvA'eine  genügt  dieselbe  Dosis.  Bei  schwerer 
Erkrankung  oder  wenn  die  Serotherapio  erst  24—36  Stunden  nach  Beginn  der- 
selben einset^.t,  soll  die  doppelte  Dosis  in  Anwendung  kommen,  eventuell  auch 

')  Revue  Veterinaire  No.  2,  1.  Fdvrier  1902,  Seite  116. 

*)  Budapest  AHI,  Rökkgasse  20;  Kontrolle:  Univ.- Professor  Dr.  Otto  Pertik. 
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noch  eine  dritte  injiziert  werden.  Auf  diese  Weise  wurden  Heilerfolge  bis  zu 
/ /o  erzielt.  Bei  Mischinfektionen  (mit  Schweineseuche)  entfaltet  das  Serum 
nach  dem  bisherigen  keine  Heilwirkung. 

ad  2.  Über  die  Impfung  mit  Pasteurschen  Impfstoffen  wurde  bereits 
eingangs  dieses  Abschnittes  ausführlich  geschrieben.  Im  Jahre  1901  wurden  geimpft: 
Ö4500  Schweine;  Verlust  an  Botlauf  im  Laufe  des  Jahres:  0.19 

ad  3.  Gemischte  Impfung  (Serovaccination).  Dieselbe  wurde  unseres 
V issens  bei  Schweinerotlauf  als  Modifikation  des  Xomiz’schen  Verfahrens 
zuei^t  von  Ledainche  geübt.  Man  lienützt  dafür  am  besten  10  cm^  fassende 
Spritzen.  Das  Serum  und  die  Reinkultur  werden  gleichzeitig,  aber  in 
gesonderten  Gefässen  dem  Tierarzte  zugeschickt.  Die  Mischung  der  beiden 
Flüssigkeiten  erfolgt  in  der  Injektionsspritze,  dergestalt,  dass  zuerst  in  die 
Spritze  1 ems  Kultur  (Phiole  mit  roter  Etikette)  und  dann  9 cm’  Serum  (Flasche 
mit  gelber  Etikette)  aufgesogen  und  dann  in  der  Spritze  durcbgeschüttelt  werden. 
Der  Inhalt  der  Spritze  wird  2 Schweinen,  von  denen  ein  jedes  unter  50  Kilo 
wiegt,  injiziert  (pro  Tier  5 cm’);  von  über  50  Kilo  schweren  Tieren  erhält  ein 
jedes  V2  cm®  Kultur  und  9.5  cm’  Serum.  12  Tage  nach  der  1.  Impfung  injiziert 
man  Va  cm’  einer  schwächeren  (als  die  erstinjizierte)  Reinkultur;  mit  einer  10  cm® 
fassenden  Spritze  können  demnach  20  Schweine  hintereinander  geimpft  werden. 
Die  Reaktion  nach  der  Impfung  ist  geringfügig.  Die  Erfolge  werden  von  den  Tier- 
ärzten auch  bei  den  empfänglichsten  und  bei  älteren  Tieren  als  vorzüglich  bezeichnet; 
bei  15580  geimpften  Tieren  (1901)  konnte  in  keinem  einzigen  Falle  weder  über  eine 
Impf-  noch  über  eine  anderweitige  Schweinorotlauferkrankung  berichtet  werden. 

In  jüngster  Zeit  macht  Kitt  (München)  i)  die  Mitteilung,  dass  es 
ihm  gelungen  ist,  von  Kühen  ein  ebenso  wirksames  Serum  gegen 
Schwee  inerot  lauf  zu  erhalten,  wie  es  bisher  Pferde  geliefert  hatten. 
Zu  gleichen  Resultaten , wie  Kitt , ist  der  Leiter  des  Seruminstitutes 
in  Landsberg  gelaugt. 


Impfstoffe  gegen  SchYreiiieseuche,  Schweinepest 
und  (xeflügeleliolera. 

W ährend  gegen  Schw^einerotlauf  eine  Reihe  verlässlicher  Impf- 
methoden ausgearbeitet  worden  und  mit  glänzendem  Erfolge  zum  un- 
berechenbaren Nutzen  der  Landwirtschaft  in  zahlreichen  Fällen  bereits 
erprobt  wmrden  sind,  besitzen  wir  gegen  Schw'eineseuche  und  Schweine- 
pest bis  heute  noch  kein  in  grösserem  Massstabe  geprüftes  Immuni- 
sierungsverfahren . 

Sclnveineseuche  und  Schweinepest  werden  gegenwertig  von  den 
meisten  Autoren  als  zwei  verschiedene  Krankheiten  aufgefasst,  von 
denen  eine  jede  durch  einen  eigenen  i\Iikroben  bedingt  wird.  Bei  der 
Schw’eineseuche  (Synonyma;  Pasteureilose  du  porc,  Pneumonie  con- 
tagieuse,  Swine  plague,  Schweineseptikämie)  handelt  es  sich  um  ein 
ovoides,  unbewegliches  Bakterium,  welches  nach  Gram  nicht  färb- 
bar ist  und  häufig  Bipolarfärbung  zeigt.  Es  wächst  gar  nicht  oder 
nur  schlecht  auf  Kartoffel.  Die  Mikroben  der  Schw^einepest  (Syno- 


*)  Monatshefte  für  prakt.  Tierheilkunde,  XII.  Bd.  1901. 


Schweincscuclip,  Sclnveincppst,  GefUigelcliolera. 
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nyma:  Lo  cliolora  du  porc,  Hog-cbolera,  Pneinno-Enterite)  sind  leb- 
haft beweglich,  entfärben  sich  nach  Gram  und  wachsen  gut  auf 
Kartoffel  in  einer  glänzenden,  anfangs  strohgelben,  später  bräunlichen 
Kolonie.  Innerhalb  jeder  der  beiden  angeführten  Arten  scheinen 
Varietäten  vorzukommen.  ln  vielen  Erkrankungsfälleu , bei  den 
während  der  letzten  Jahre  beobachteten  Epizootien  in  Ungarn  fast 
stets,  findet  man  in  den  erkrankten  Organen  neben-  und  voneinander 
gesondert  beide  Arten  von  IMikroben  {Freisz  189  7).  Bei  einer  solchen 
Kombination  beider  Erkrankungen  ist  nach  die  Schweinepest 

die  primäre,  die  Schweineseuche  die  sekundäre  Aftektiou;  die 
Schweineseuche  (Pneumonie)  raff’t  gewöhnlich  die  durch  die  Pest 
geschwächten  Tiere  weg ; wenn  die  Tiere  nicht  zu  Grunde  gehen,  treten 
die  Pestsymptome  (Darmaff’ektion)  in  den  Vordergrund. 

lu  Anbetracht  dieser  Tatsachen  werden  die  Schwierigkeiten, 
welche  sich  bisher  einem  einheitlichen  Immunisierungsverfahreu  gegen 
die  kurzweg  als  Schweineseuchen“  bezeichneten  Krankheiten  entgegen- 
stellteu,  verständlich. 

Von  Perronnlto  - Bruschettini  wurde  eiu  Schutzmittel  gegen 
Schweineseuche  hergestellt,  welches  wiederholten  Nachprüfungen  zu- 
folge {Voges)  keine  Immunität  bei  Schweinen  hervorzurufen  im 
Stande  ist. 

Schreiber  (Berliner  Tierärztl,  Wochenschrift  1899)  stellte  ein 
Serum  von  Tieren  dar,  welche  sowohl  gegen  Schweineseuche,  als 
gegen  Schweinepest  immunisiert  worden  waren.  (Se pticidi n.) 
Dieses  Serum  soll  sowohl  für  Schutz-  als  für  Heilzwecke  verw^endbar 
sein.  Es  handelt  sich  um  ein  .polyvalentes  Serum,  zu  dessen  Ge- 
winnung erstens  verschiedene  Tierarten  und  zweitens  eine  grosse  Zahl 
verschiedener,  hochvirulenter  Stämme  des  Bacillus  suisepticus, 
avisepticus  und  suipestifer  genommen  Avurden.  Im  Jahre  1901 
wurden  6224  Tiere  geimpft,  darunter  .5  7 6 fleilimpfungen  mit 
64.02  °/o  Erfolg.  Gegebenenfalls  soll  Rotlauf-  und  Schweineseuchen- 
impfung kombiniert  werden,  Der  genannte  Autor  unterscheidet  die 
Mikroben  der  genannten  Krankheiten  als  verschiedene  Arten,  bemerkt 
aber,  dass  das  Uberstehen  der  Schweinepest  einen  vorübergehenden 
Schutz  gegen  Schweineseuche  verleihe  und  dass  Tiere  nach  Uberstehen 
der  Schweineseuche  dauernd  gegen  Schweinepest  immun  bleiben.  Die 
durch  das  Schreibersche  Serum  übertragene  Immunität  hält  6 — 8 
Wochen  an  und  bedingt  bei  erkrankten  Tieren  als  Heilserum  appliziert 
dauernde  Immunität.  Die  Heildosis  beträgt  pro  100  Kilo  Lebend- 

’)  Balct,  Institut  der  Seromgesellschaft  in  Beriin-Landsberg  a.  W. 

Schreiber : Ergebnisse  der  Impfungen  mit  Septicidin  gegen  Schweineseuche 
und  Schweinepest  im  Jahre  1901 : Tierärztliches  Centralblatt,  1.  August  1902,  Nr.22. 
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gewicht  10  cm^,  lür  je  10  Kilo  Mindergewicht  0,5  cur^  weniger  als 
10  cm^,  für  je  10  Kilo  Mehrgewicht  0,5  cni^  mehr  als  10  cm^.  Das 
Schreibersche  Serum  schützt  in  0,01  cm^  eine  15  g schwere  Maus 
vor  der  gleichzeitigen  Infektion  mit  virulenter  Kultur.  Dasselbe 
Schreibersche  Serum  soll  auch  gegen  Hühner cholera  wirksam  sein. 
Schreiber  hält  die  Erreger  der  Schweineseuche  und  Geflügel- 
cholera  für  identisch  und  bloss  durch  den  Virulenzgrad  verschieden. 

Das  „Septicidin“  wird  bei  Geflügelcholera  in  folgender 
Weise  verwendet. 

Zu  S chutz  impfungsz wecken  : 

Für  kleines  Geflügel  (Küken,  Tauben):  0,5  cm^, 

„ grösseres  „ 1 — 2 cm^. 

Bereits  infizierte  oder  erkrankte  Tiere  erhalten  je  nach  Grösse 
und  Heftigkeit  der  Erkrankung  2—5  cm^.  Eventuell  soll  die  Heil- 
impfung nach  24 — 48  Stunden  wiederholt  werden. 

]^m  Jahre  1901  wurden  2944  Stück  Geflügel  mit  Septicidin  gegen 
Geflügelcholera  geimpft;  darunter  waren  1346  Heilimpfuugeu ; geheilt 
wurden  dadurch  1255  Stück,  also  93.25  °/oJ) 

Die  Farbwerke  Meister  Lucius  u.  Brüning,  Höchst  a.  M. 
bringen  unter  dem  Namen  Schweineseucheserum  ein  Präparat  in 
Jen  Handel,  welches  als  Heil-  und  Schutzmittel  gegen  Schweine- 
seuche und  Schweinepest  empfohlen  wird. 

Zum  Schutze  gesunder  Schweine  sollen  davon  in  Anwendung 
kommen : 


Für  Schweine  bis  25  kg 

„ „ von  25 — 50  kg 

„ „ „ 50—100  kg 

„ „ über  100  kg 


5 cm®, 
10  cm®, 
15  cm®, 
20  cm®. 


10  cm®, 
20  cm®, 
30  cm®, 
40  cm®. 


Für  kranke  Schweine  (Heildosis): 

Für  Tiere  bis  25  kg  .... 

„ „ von  25 — 50  kg  . . . 

„ „ „ 50  100  kg  . . 

„ „ über  100  kg  ... 

Die  Injektionsstellen  sind  dieselben,  wie  für  „Susseriu“ 
(Schweinerotlauf)  angegeben  wurde.  Auch  hier  wird  unter  den- 
selben Kautelen  und  in  denselben  Zwischenräumen  virulentes  Kulturen- 
material („Schweiueseuchekultur“)  nachiujiziert. 

In  jüngster  Zeit  machen  Wassermann  und  Ostertag^)  die  Mit- 
teilung, dass  es  ihnen  gelungen  ist,  ein  Serum  herzustelleu,  welches. 


*)  Schreiber : Ergebnisse  der  Impfungen  mit  Septicidin  gegen  Schweineseuche 
und  Schweinepest  im  Jahre  1901.  Tierärztliches  Centralblatt;  1902.  Nr.  22. 
1.  August. 

Ostertag:  Monatshefte  für  prakt.  Tierheilkunde  Bd.  XIII,  Heft  9/10. 


Schweineseuclie,  Schweinepost,  Geflügelcholera. 
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bei  reiner  Schweineseuche  angewendet,  ausserordentlich  günstige  Re- 
sultate ergeben  hat.  Die  beiden  Autoren  hatten  die  Erfahrung  ge- 
macht, dass  ein  mittels  eines  Stammes  von  Schweineseuchehakterien 
immunisiertes  Tier  ein  Serum  liefert,  welches  bloss  gegen  diesen  einen 
Stamm,  nicht  gegen  andere  schützt,  eine  äludiche  Eigenschaft,  wie  sie 
von  vielen  Seiten  dem  in  früheren  Jahren  verausgabten  Marmorekschon 
Streptokokkenserum  vorgeworfen  wurde.  Aus  diesem  Grunde  immuni- 
sieren Wassirmann  und  Ot^krtag  ihre  Tiere  mit  einer  möglichst 
grossen  Zahl  von  Schweineseuchestämmen.  Das  Serum  wurde 
vor  seiner  praktischen  Anwendung  bezüglich  seiner  Verwendbarkeit  in 
einem  vorliegenden  speziellen  Falle  auf  die  Weise  geprüft,  dass  aus 
Organen  erkrankter  Tiere  die  Schweineseuchebazillen  kulturell  ge- 
wonnen wurden;  durch  Mausimpfungeu  überzeugte  man  sich,  ob  das 
Serum  gegen  den  vorliegenden  gezüchteten  Schweineseuchestamm  eine 
Schutzwirkung  erkennen  liess.  Erst  nach  positivem  Ausfall  dieser 
Probe  wurden  die  Serumimpfungen  in  dem  verseuchten  Bestände  vor- 
genommen. Die  Herstellung  dieses  polyvalenten,  bloss  für  Schutz- 
zwecko  zu  verwendenden  Serums  wurde  der  pharmazeutischen  Fabrik 
von  Ludwig  Wilhelm  Gaus  in  Frankfurt  a.  M.  übertragen.^) 

Ein  abschliessendes  Urteil  ist  derzeit  mangels  einer  grösseren 
Reihe  von  Resultaten  praktischer  Anwendung  weder  bezüglich  des 
Schreiberschen,  noch  des  Höchster,  noch  des  Wassermann- 
Ostertagschen  Serums  möglich. 

Von  welcher  Wichtigkeit  jedoch  ein  verlässliches  Immunisierungs- 
verfahren gegen  die  in  Rede  stehenden  Krankheiten  Aväre,  erhellt  aus 
dem  Umstande,  dass  nach  dem  Jahresbericht  des  kaiserlichen  Gesund- 
heitsamtes im  Jahre  1900  in  Deutschland  insgesamt  18  354  Tiere  an 
Seuche  erkrankt  sind,  wovon  15  627,  also  85,14  "/q  der  erkrankten  Tiere, 
fielen  oder  getötet  wurden. 

Geradezu  enorme  Verluste  haben  die  Schweineseuchen  in 
Ungarn  verursacht.  Nach  Hutyras  Jahresberichten  über  das  Ve- 
terinärwesen in  Ungarn  (1899  und  1900)  kamen  in  diesem  Laude 
im  Jahre: 

1899:  327  716  Erkrankungen  au  Schweiueseuche  vor; 
davon  gingen:  199  151  Tiere  ein; 


0 Die  Dosis  dieses  Serams  beträgt: 

Bei  Schweinen  bis  zu  10  kg  Lebendgewicht:  4 cm* 


25 

51  55  50 

55  55  70 

„ „ 100 
über  100 


6 cm® 
8 cm® 
10  cm® 
12  cm» 
15  cm» 


" 77  '"•* 

Es  gelangt  in  Flaschen  zu  10,  50,  100,  250  und  500  cm*  Inhalt  zum  Versand 
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4 618  kranke  | 

1 799  verdächtige  j wurden  notgeschlachtet, 

so  dass  der 


Gesamtverlust  205  568  Tiere  = 60.8  «/„  der  erkrankten  betrug. 

Im  Jahre  19  00:  271  689  Erkrankungen  an  Schweineseuche; 
davon  gingen  ein  : 168  746; 


Notschlachtung  bei: 


2 757  erkrankten  | 
1 604  verdächtigen  f 


Tieren ; 


Gesamtverlust:  173  107  = 62,1  ^/q  der  erkrankten  Tiere. 

Ll(jnm-es'^)  empfiehlt  eine  mittels  Vaccins  einzuleitende  Immuni- 
sierung gegen  alle  unter  dem  Namen  der  Pasteurei  losen  zusammen- 
gefassten hämorrhagischen  Septikämien.  Zur  Herstellung  seiner 
Vaccins  benützt  er  die  Mikroben  der  Geflügelcholera,  welche  gegen 
alle  anderen  Typen  der  Pasteurellosen  wirksam  sein  sollen. 


Die  Kulturen  werden  ohne  Tierpassago  von  Agar  auf  Agar  weitergezüchtet. 
L.  glaubt  auf  diese  Weise  am  besten  einer  Wiederkehr  erhöhter  Virulenz  der 
Kulturen  vorzubeugen.  Zur  Herstellung  der  Vaccins  werden  flachbodige,  Pepton- 
bouillonhaltende  Flaschen  mit  den  genannten  Mikroben  beschickt  und  bei  42 — 43® 
gehalten;  durch  5 Tage  für  das  Vaccin  1,  durch  2 Tage  für  Vaccin  II. 

Anwendung:  */*  cm®  Vaccin  genügt  für  kleinere  Schafe  und  Hunde;  \'j  cm® 
für  Kälber  und  Schweine;  ^|^ — 1 cm®  für  Rinder  und  Pferde;  Ve  cm®  für  Vögel 
und  Kaninchen.  Schafe  vertragen  leicht  5 cm®  in  einer  Injektion.  Die  besten 
Resultate  sollen  bei  Wiederholung  der  Vaccination  in  12 — 15  tägigem  Intervalle  be- 
obachtet worden  sein.  Die  Injektionen  können  subkutan  oder  intraperitoneal  ge- 
macht werden.  Die  Immunität  soll  ein  Jahr  anhalten.  Es  können  auch  ganz 
junge  (8 — 10  Tage)  alte  Tiere  geimpft  werden. 


Ein  nach  einem  Verfahren  von  Jess-Piorkowski  hergestelltes 
Geflügelcholeraserum  versendet  Dr.  Piorkowskis  hakt.  Institut, 
Berlin  NW,  Louisenstrasse  45.  Von  demselben  gelangen  je  nach  der 
Grösse  und  der  Art  des  Vogels  — 4 cm®  zur  Anwendung  und  wird 

diese  Dosis  durch  die  Zuführung  der  doppelten  Menge  frischen 
(koiuplementhaltigen)  Normalserums,  welches  als  Serum  Nr.  II  be- 
zeichnet jeder  Sendung  beigegeben  wird,  komplettiert.  Die  Injektions- 
stelle ist  das  ünterhautzellgewebe  des  Halses.  (Siehe  Nr.  109  der 
Literaturübersicht  für  den  allgem.  Teil.) 


Hundestaupe. 

Phisalix  hat  durch  Injektion  von  abgeschwächten  Kulturen  des 
Staupebazi  Ulis,  welcher  von  Jess  und  gleichzeitig  von  Lignieres^)  ent- 

•)  La  vaccination  contro  les  pasteureiloses:  Revue  Vdterinaire,  1®'' jouillet  1902. 
Lü/ni'eres  zählt  diesen  Bacillus  der  Gruppe  der  sogenannten  Pasteurel- 
losen zu;  in  dieselbe  Gruppe  gehören  unter  anderen  auch  die  Bazillen  der 
H ü h n orc h ol era  und  der  Schweineseuche  (Schweineseptikämie). 
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(leckt  wurde,  Hunde  gegen  naclilblgonde  Infektion  mit  natürlichem 
Krankheitsvirus  geschützt.  Charakteristisch  für  die  immunisierende 
Wirkung  dieses  Impfstoffes  ist  eine  lokale  Anschwellung  an  der  In- 
jektionsstelle. Nach  den  bisher  vorliegenden  Berichten^)  verspricht 
die  Methode  Erfolg. 


Maul-  und  Klauenseuche. 

Der  Erreger  dieser  Krankheit  ist  durch  die  Untersuchungen 
von  Loeffler  und  Frosch  (Januar  1898)  als  erster  in  der  Reihe  jener 
Mikroben  bekannt  geworden,  welche,  an  der  Grenze  der  Sichtbarkeit 
stehend,  als  ultravisibel  bezeichnet  werden  und  durch  Chamher- 
land-  oder  Berkefeldfilter  hindurch  gehen.  In  dieser  Reihe 
käme  weiter  der  Mikrobe  der  Fleckenkrankheit  der  Tabaksblätter 
( Beyerinck),  dann  der  Mikrobe  der  Lungenseuche  (Peripneumonie), 
von  Nocard  und  Roux  entdeckt;  der  letztere  IMikrobe  bildet  auf 
Agar  ungemein  kleine  Kolonien ; Aufstriche  von  diesen  Kolonien 
lassen  mit  den  gegenwärtig  stärksten  Linsen-Systemen  ganz  feine, 
eben  noch  sichtbare  Keime  erkennen ; Kulturen  auf  gesunde 

Tiere  übertragen  erregen  die  genannte  Krankheit.  Weiter  folgte  im 
Jahre  1900  die  Entdeckung  des  Erregers  der  afrikanischen  Pferde- 
staupe {Mac  Fadyean)  und  im  Jahre  1901  des  IMikroben  der  Vogel- 
pest {Gentanni),  einer  Krankheit,  welche  C.  von  der  Vogelcholera 
zu  unterscheiden  lehrte  und  welche  aus  Italien  im  Jahre  1902  nach 
Deutschland  und  Österreich  eingeschleppt  wurde. 

Gegen  die  Rinderpest,  gegen  den  Schweinerotlauf  {Lorenz)  und 
gegen  die  Maul-  und  Klauenseuche  wurden  Verfahren  der  Immuni- 
sierung mittels  gleichzeitiger  Einverleibung  von  Serum  und  Krank- 
heitsgift erprobt.  Die  angestellten  Untersuchungen  ergaben,  dass  sich 
das  Kontagium  der  letztangeführten  Krankheit  lediglich  in  der 
Lymphe  der  Blasen  befindet.  Das  Immuuserum  gewann  man,  wie  in 
anderen  Fällen,  dadurch,  dass  man  Tieren  steigend  grosse  Mengen  des 
Krankheitsgiftes,  hier  der  Lymphe,  injizierte.  Zu  Schutzimp fuugs- 
z wecken  wurde  eine  Mischung  solchen  Immuuserums  (1 — 10  cm^) 
mit  virulenter  Lymphe  — ^/4q  cnF)  intravenös  injiziert.  Die 
\ irulenz  der  Lymphe  wurde  durch  abwechselnde  Passagen  von  Kalb 
auf  Schwein  und  von  Schwein  auf  Kalb  erhalten.  Die  Ausgabe  des 
seinerzeit  von  den  Höchster  Farbwerken  in  Handel  gebrachten  Prä- 
parates ,,Se raphthiu“,  welches  eine  Mischung  von  Serum  und 
Lymphe  darstellte,  Avurde  wegen  der  nach  Anwendung  desselben  zur 
Beobachtung  gekommenen  Misserfolge  Avieder  eingestellt.  Löffler  be- 

0 Kevuo  Veterinaire:  1.  Juillot  1902,  Kr.  7,  p.  4G8  und 

Berliner  Tieriirztliche  Wochenschrift  vom  1,  Mai  1902,  Xr.  18,  S.  269. 

Uentach  n.  Fciatraantel,  Die  Impfatoffe  u.  Sera,  18 
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zeichnete  auf  dem  Kongress  in  Baden-Baden  1899  eine  im  Verhältnis 
zu  dem  Serum  zu  hohe  Virulenz  der  Lymphe  als  Ursache  dieser 
schlechten  Eesultate  nach  Seraphthinanwendung. 

Löffle}  (Greifswald)  ist  es  in  den  letzten  Jahren  gelungen,  ein 
praktisch  verwendbares  und  durch  eingehende  Versuche  erprobtes 
Immunserum  darzustelleu.  Die  Immunisierungsversuche  mittels  auf 
verschiedene  Weise  abgeschwächter  Lymphe  haben  keine  in  der  Praxis 
unbedingt  veilässliche  Besultate  geliefert.  Es  gelang  L,  zunächst, 
durch  Vorbehandlung  von  Pferden  mit  steigenden  Mengen  von  Lymphe 
ein  Serum  zu  gewinnen,  welches  Schweinen  und  Schafen  einen 
vortrefflichen  Schutz  gewälirt,  dagegen  aber  Binder  nicht  vollkommen 
schützte. 

Später  gelang  es  Löffler,  durch  energische  Behandlung  von 
Bindern  mit  grossen  Lymphmengen  ein  Serum  zu  gewinnen,  welches 
Binder  ebenso  zuverlässlich  schützt,  wie  das  Pferdeserum  die  Schweine 
und  Schafe. 

Die  Viruleuzerhaltung  der  Lymphe  geschieht  durch  Fortzüchtung 
in  Ferkeln  (besonders  geeignet:  der  grosse  weisse,  englische  Schlag, 
am  besten  die  Yorkshire-Basse).  Es  werden  alle  o — 6 Tage  einem 
Ferkel  von  15 — 20  Kilo  Gewicht  cm^  Lymphe  injiziert.  Das  Tier 
erkrankt  nach  2 — 3 Tagen.  Sofort  nach  Abnahme  der  Lymphe  werden 
ihm  10  cm^  Schutzserum  (von  Pferden  gewonnen)  eingespritzt;  die  Tiere 
erholen  sich  sehr  rasch,  und  die  Verluste  sind  gering.  Die  abgenommene 
Lymphe  wird  filtriert;  es  passieren  bloss  die  Erreger  der  Maul-  und 
Klauenseuche  den  Filter.  Durch  Injektionen  gesteigerter  Dosen  solcher 
Filtrate  werden  nun  Binder  immunisiert.  Nach  2^/2 — 3 Monaten 
liefert  das  Bind  ein  wirksames  Serum.  Das  Serum  ist  daun  brauchbar, 
wenn  100  cm®  desselben  gegen  ^/i„cm®  frischer,  virulenter  Lymphe, 
24  Stunden  später  intravenös  eingespritzt,  schützen.  Zur  Prüfung 
genügen  2 Binder  von  200 — 250  Kilo  Gewicht.  Sie  erhalten  je 
100  cm®  Serum  und  am  folgenden  Tage  je  ^lyocm.^  Lymphe.  Schützt 
das  Serum  nicht,  so  erkranken  die  Tiere  bereits  nach  3 — 6 Tagen. 
Sind  die  Tiere  während  einer  14  tägigen  Beobachtung  gesund  geblieben, 
so  kann  das  Serum  verwendet  werden. 

Durch  wiederholte  Einspritzungen  kleiner  Dosen  dieses  wirksamen 
Serums  (20  cm®)  kann  man  Tiere  sogar  in  einem  verseuchten  Stalle 
vor  der  Infektion  bewahren,  wofern  sie  nicht  der  direkten  Infektion 
durch  die  von  frischkranken  Tieren  mit  dem  Maulschleime  oft  in 
grossen  Mengen  nach  aussen  beförderte  Lymphe  ausgesetzt  Averden. 
Bei  bereits  infizierten  bedarf  es  zur  Verhütung  des  Ausbruchs  der 
Krankheit  100 — 200  cm®,  und  diese  Avirken  nicht  immer  sicher. 

Löffler,  Berichte  über  die  Untersuchungen  über  Maul-  und  Klauenseuche 
etc.  (1001  und  1002).  Berliner  Tierärztliche  Wochenschrift  1903,  a'.  26.  März. 
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Von  BaccAli  wurden  endo  venöse  Sublimatinjektionen  zur 
Behandlung  der  ]\laul-  und  Klauenseuche  empfohlen.  Trotz  der 
theoretischen  Bedenken,  welche  man  mit  Eüeksicht  auf  die  blutkoagu- 
lierende 'Wirkung  dieses  Salzes  haben  musste,  ergaben  die  Injektionen 
stellenweise  günstige  R(^sultate.  Die  Dosis  beträgt  für  junge  Binder 
2 — 4 Centigramme,  für  erwachsene  Rinder  4 — 6 Centigramrne,  für 
Stiere  6 — 8 Centigramme  in  ca.  15 — 20  g destillierten  und  sterilisier- 
ten Wassers  gelöst.  Den  Lösungen  wird  für  jedes  Centigramm  Sub- 
limat 0.75  Centigramm  Chlornatrium  zugosetzt.^)  Kurze  Zeit  nach 
der  Injektion  tritt  Speichelfluss  ein,  das  Fieber  fällt  alsbald  ab,  und 
später  gehen  die  für  die  Krankheit  charakteristischen  Läsionen  zurück. 
Allenfalls  könnte  noch  eine  zweite  Injektion  angewendet  w'erden.  Die 
Einspritzungen  erfolgen  in  die  nach  Fingerkompression  hervorgetretene 
Jugular-  oder  Bauch-(Milch-)vene. 

Nach  den  bisher  vorliegenden,  spärlichen  Berichten  scheint  B.'s 
Methode  bloss  bei  Seuchen  milderen  Charakters,  welche  auch 
ohne  besondere  Massregeln  zurückgeheu,  günstige  Resultate  ergeben 
zu  haben.  In  Hessen  wurde  gelegentlich  einer  umfangreichen  Invasion 
der  Maul-  und  Klauenseuche  (1901)  das  BaccellV sehe  Verfahren 
versucht,  es  konnte  jedoch  dabei  ein  merkbar  günstiger  Einfluss  nicht 
konstatiert  werden.^) 

Die  Königl.  Preussische  Kommission  zur  Erforschung  der  Maul- 
uud  Klauenseuche  (Geheimrat  Löffler  und  Stabsarzt  ülilenhuth) 
resümiert  in  einem  an  den  Minister  der  geistlichen,  Unterrichts-  und 
Medizinalangelegenheiten  erstatteten  Bericht,  dass  intravenöse  Subli- 
matinjektionen für  die  Maul-  und  Klauenseuche  ebenso^venig  Heil- 
wie  Schutzmittel  sind.^) 

Rinderpest. 

Trotz  eingehendster,  von  K.Kocli  unternommener  Untersuchungen  ist 
es  bisher  nicht  gelungen,  denErreger  der  genannten  Krankheit  darzustellen . 

Von  KoUe  und  Turne?'* *)  wurde  ein  Immunisierungsverfahren 
gegen  die  Rinderpest  ausgearbeitet,  -welches  eine  Kombination  von 
Serumbehandlung  und  Impfung  mittels  unabgeschw'ächten, 
natürlichen  Krankheitsgiftes  darstellt.  (Doppelimpfuug  — 
Simultanmethode.) 

0 Clinica  vet.  Nr.  45,  1901. 

*)  Berliner  Tierärztliche  Wochenschrift  vom  23.  Januar  1902,  Nr.  4:  Die 
An-wendnng  des  Haccelli’Bchen  Verfahrens  in  Hessen:  Seite  07  und  in  derselben 
Zeitschrift:  Nr.  46  vom  14.  November  1901  Seite  694:  Die  Anwendung  des  Baccelli- 
schen  Heilverfahrens  bei  an  INIaul-  und  Klauenseuche  erkranktem  Kindvieh  {Lorenz- 
Darmstadt), 

*)  Berliner  Tierärztliche  Wochenschrift  vom  17.  April  1902:  Nr.  16,  S.  246. 

b Zeitschrift  für  Hyg.  u.  Inf.  Bd.  XXIX. 
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Man  injiziert  1.  Präventivserum.  Dasselbe  stammt  von  Tieren, 
welche  entweder  spontan  nach  Rinderpest  genesen  sind  oder  welche 
mittels  Galle  von  an  der  genannten  Krankheit  eben  verstorbenen  Tieren 
(nach  einer  Injektion  von  10  cm®  Galle  bereits  nach  ca.  10  Tagen 
Immunität)  immunisiert  worden  waren.  Der  Wirkungswert  eines  sol- 
chen Serums  kann  wesentlich  dadurch  verstärkt  werden,  dass  man  auf 
die  genannte  Art  immunisierten  Tieren  noch  weiter  virulentes  Blut  von 
an  der  Krankheit  verstorbenen  Tieren  subkutan  in  steigenden  Dosen 
injiziert.  Es  konnte  auf  diese  Weise  die  Immunität  so  gesteigert  werden, 
dass  die  Tiere,  welche  zuerst  10  cm®  bekommen  hatten,  später  die  10- 
und  100 fache  Dosis  virulenten  Blutes  vertrugen. 

Die  Wertbestimmung  eines  solchen  Serums  geschieht  in  fol- 
gender Weise:  3 Tiere  erhalten  je  1 cm®  Rinderpestblutes  und  hier- 
auf verschiedene  Mengen  Serum,  z,  B.  10,  15,  20  cm®  injiziert. 
Diejenige  Menge  Serum,  die  gerade  noch  genügt,  um  die  Tiere  am 
Leben  zu  erhalten,  zeigt  den  Titer  des  Serums  an. 

Der  durch  die  Injektion  von  Präventivserum  verliehene 
Impfschutz  ist  nur  von  sehr  kurzer  Dauer.  Will  mau  ein  Tier 
für  längere  Zeit  immunisieren,  so  injiziert  man  bei  Anwendung  der 
Simultanmethode  aiisser  dem  Präventivserum,  von  diesem  gesondert 

2.  virulentes  Blut. 

Die  Injektion  einer  in  vitro  gemachten  Mischung  von  Serum  und 
virulentem  Blut  wäre  in  diesem  Palle  ohne  jeden  Erfolg. 

Man  injiziert  gewöhnlich  auf  der  einen  Seite  1 cm®  virulenten 
Blutes  und  auf  der  anderen  diejenige  Menge  Serum,  welche  dem 
Titer  (15 — 30  cm®)  entspricht. 

Durch  dieses  Verfahren  werden  die  Tiere  sofort  und  für  mehrere 
Monate  immunisiert. 

Ausser  zu  Schutzzwecken  kann  die  Impfung  auch  kurativ  ange- 
wendet werden.  Jedoch  muss  auch  hier,  nach  den  bisher  gemachten 
Erfahrungen,  die  Serothorapie  zeitig,  womöglich  innerhalb  der  drei 
ersten  Tage  nach  •Beginn  des  Fiebers  einsetzen. 

Die  Impfung  wurde  fast  überall  mit  bestem  Erfolg  angewendet. 
Für  die  Türkei  wird  das  Serum  von  Nicolle  und  Adil-Beij  in  Kon- 
stautinopel,  für  Indo-China  von  Yersin  in  Nha-Trang,  für 
Englisch- Indien  von  Hogers,  für  Russland  im  Institut  für  Expe- 
rimental-Medizin  in  Petersburg  erzeugt. 

Ausser  der  Simultanmethode  wurde  unter  gewissen  Beding- 
ungen ein  anderes  Immunisierungsverfahren  gegen  Rinderpest  mit 
gutem  Erfolge  erprobt.  Wie  bereits  oben  erwähnt,  vermag  Galle  von 
an  Rinderpest  zu  Grunde  gegangenen  Tieren  Immunität  zu  übertragen. 


Itinderpost  — Raiisclibrand, 
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Wenn  in  einer  Gegend  l^inderpi'st  misbricht  mul  demnach  grössere 
i\Iengen  von  imiminisierender,  möglichst  frisch  zu  entnehmender  Galle 
der  verendeten  Tiere  zur  V(;rfügung  stehen,  empfiehlt  es  sieh,  durch 
subkutane  Injektion  von  jo  10  cm®  dieser  Gallo  die  gesund  gebliebenen 
'Piere  zu  schützen.  Die  auf  diese  Weise  übertragene  Immunität  beginnt 
10  Tage  nach  der  Injektion  und  liält  ca.  ein  halbes  Jahr  an. 

Die  beschriebenen  beiden  Immunisierungsverfahron  haben  in  Afrika 
ausserordentlich  gute  Dienste  geleistet,  und  nach  Angabe  des  Präsi- 
denten der  Eoyal-Society,  Lord  Lister,  -wurden  auf  diese  Weise  ca. 
700000  Kinder  gerettet. 

NeueJei  und  Wijüsokoivitsch  haben  -während  des  Jahres  1901  eine 
grössere  Zahl  von  Simultanimpfungen  ira  Gouvernement  Kasan 
(Kussland)  mit  gutem  Erfolge  durchgeführt. 

llauschbraiid. 

Derselbe  stellt  eine  mit  Gasbildung  in  den  Muskeln  einhergehende, 
ge-wöhnlich  tödliche  Erkrankung  der  Species  Kind  und  Büffel  dar; 
Pferde  sind  gegen  das  Krankheitsgift  fast  unempfindlich. 

Der  Erreger  der  Krankheit  ist  der  anaerobe,  sporenbildende 
Kauschbrandbazillus  (Bac.  du  charbon  symptomalique;  Bac.  Chauvoei). 
hn  Jahre  1879  zeigten  Arlowg,  Cornevin  und  Thomas,  dass  diese 
Keime  mit  dem  Milzbrandbazillus  nicht  identisch  sind,  und  arbeiteten 
ein  Schutzimpfungsverfahren  gegen  Kauschbrand  aus,  welches  beson- 
ders in  Gebirgsgegenden  (Schweiz,  bayerische  Alpen  etc.)  vielfach  an- 
gewendet wird. 

Der  Saft  infizierter  Kindermuskel  enthält  die  infektiösen  Keime 
und  Sporen ; für  experimentelle  Infektion  eignet  sich  am  besten  frischer 
oder  rasch  bei  32°  getrockneter  Muskelsaft.  Ein  solches  Virus  bringt 
subkutan  oder  zweckmässiger  in  die  ]\Iuskeln  empfänglicher  Tiere 
(Meerschweinchen,  Schafe,  Kinder)  eingeführt,  je  nach  der  Höhe  der 
Dosis,  der  A’irulenz  der  Keime  oder  der  Infektionsstelle  eine  tödliche, 
schwere  oder  leichtere  (Immunität  hintcrlassende)  Erkrankung  hervor. 

Insbesondere  ist  für  die  Schwere  der  Infektion  die  Infektious- 
stelle  massgebend.  Stellen  mit  spärlichem,  straffem,  subkutanem 
Bindegewebe  (Schweif,  Knie  des  Kindes)  sind  auch  einer  natürlichen 
Infektion  weniger  zugänglich,  als  andere  Körperstellen,  und  es  ver- 
ursacht eine  sonst  tödliche  Dosis  an  den  genannten  Stellen  eine  spontan 
ausheilende  Erkrankung.  Gegen  die  Schwanzwurzel  zu  wird  diese 
lokale  Immunität  immer  geringer. 

Der  intravenöse  Applikationsmodus  ist  der  gelindeste;  selbst  In- 
jektionen von  grösseren  Dosen  (einige  Kubikeentimeter)  frischen  Virus 
führen  bloss  zu  einer  fieberhaften,  nicht  tödlichen  Erkrankung. 
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Die  Virulenz  des  Rausclibraudgiftes  ist  am  genauesten  durch 
graduelles  Erhitzen  des  angefeuchteten  (sporen-  und  h azil len  halti- 
gen) Irockenviruspulvers  zu  modifizieren;  durch  Gstündiges  Erhitzen 
auf  85,  90  — 1050  erhält  man  Pulver  von  gradatim  abnehmender 

Pathogenität;  ein  bei  So«  behandeltes  Virus  tötet  iu  einer  Dosis  von 

0.02  g (aulgeschwemmt  in  1 cm^  sterilen,  250/,igen  Glycerinwassers) 

intramuskulär  (Scheukelmuskel)  injiziert  Meerschweinchen  in  2 2*/jj 

Tagen,  das  bei  105®  behandelte  Virus  iu  derselben  Dosis,  auf  dieselbe 
Weise  appliziert,  nach  4—6  Tagen. 

Die  bishei  bekannteu  Methoden  der  Jmmuuisierung  gegen  Rausch- 
brand sind  folgende; 

A.  Mit  Impfstoffen  von  unverminderter  Virulenz. 

1.  lutiavenöse  Injektion  (mittels  Troicars)  von  virulentem 
Muskelsaft.  4—6  cm*^  für  Rinder,  1—2  cm^  für  Schafe.  Die  Injektion 
ist  gefolgt;  von  Frösteln,  Temperaturerhöhung  (1-2")  und  einem 
2—3  Tage  anhaltenden  Abgeschlagensein.  Die  Injektion  in  das 
perivenöse  Bindegewebe  bedingt  stets  eine  tödliche  In- 
fektion. (S.  Seite  23  allg.  Teil.) 

2.  Einführung  eines  mit  virulentem  Materiale  imprägnierten 
I adens  unter  die  Haut^)  des  Schweifendes  (mittelst  eigener  Impf- 
nadel nach  TJiomcis^,  Auch  diese  Methode  ist  nicht  ungefährlich. 
Eine  genauere  Statistik  über  die  Resultate  mit  dieser  Methode  liegt 
nicht  vor.  Solche  Fäden  liefert  das  Labor.  Pasteur-Chamberland 
Stuttgart. 

3.  Subkutane  Verimpfung  sehr  geringer  Mengen  virulenten 
Materials.  Es  ist  jedoch  sehr  schwer,  die  hiefür  entsprechende  Dosis 
zu  treffen. 

B.  Mit  Impfstoffen  von  verminderter  Virulenz. 

4.  Ärloings,  Cornevins  und  Thomas'  Impfstoffe. 

5.  Die  Attf sehen  Impfstoffe. 

6.  Die  Nürgaard'so\\e\i  Impfstoffe. 

AVegen  der  angeführten  Unzukömmlichkeiten  bei  den  Impfstoffen 
der  Gruppe  A kommen  im  folgenden  bloss  diejenigen  der 
Gruppe  B zur  Sprache. 

Impfung  mit  den  Impfstoffen  nach  Arloing,  Cornevin  und 
Thomas.  Der  Impfstoff’  wird  in  der  Weise  hergestellt,  dass  man  ein 
Stück  infizierten  Muskels  in  einer  Reibschale  zerkleinert,  einige 
Tropfen  Wasser  hinzusetzt,  durch  Alusselin  filtriert  und  dann  die 
Flüssigkeit  bei  32”  rasch  trocknet;  bei  dieser  Temperatur  erfolgt 

’)  Siehe  Xocard-Ledamche,  Les  maladios  microbiennes  des  animaux,  I.  Bd., 
S.  433  u.  Berl.  Tierärztliche  Wochenschrift  1003. 
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die  Entwicklung  von  Sporen  und  gleichzeitig  Mitigierung  der  Viru- 
lenz derselben.  Man  erhält  auf  diese  Weise  ein  bräunliches,  stark 
virulentes  Pulver,  Für  die  Bereitung  der  Vaccins  Avird  ein  Teil 
dieses  Pulvers  mit  zwei  Teilen  gewöhnlichen  Wassers  vermischt  und 
in  Hache  Schalen  von  10 — 12  ciiP  Inhalt  gegossen.  Die  eine  Hälfte 
davon  wird  durch  G Stunden  auf  103°  erhitzt;  auf  diese  Weise  be- 
kommt man  einen  schwächeren  Jmpfstotl’:  Vaccin  I;  die  andere  Avird 
durch  6 Stunden  bloss  auf  93*^  erhitzt  und  liefert  das  Vaccin  IL.  Die 
über  dem  Schalenboden  abgelagerte  Kruste  Avird  pulverisiert  und  als 
Impfstoff  versendet;  Avenige  Stunden  vor  dem  Gebrauch  Averdeu 
0.1  g dieses  Pukers  mit  5 cm^  Wasser  Amrmischt  und  durch  ein  nasses 
Leinenlilter  filtriert;  das  Filtrat  kann  gleich  zur  Impfung  verwendet 
Averden.  Die  Dosis  ist  0.5  cm^  pro  Tier^),  Ein  exaktes  Verreiben 
des  Impfstoffes  beim  Zubereiten  der  Injektionsemulsion  ist  unerlässlich, 
da  es  erfahrungsgemäss  leicht  zu  Impfrauschbrand  kommt,  Avenu 
grössere  Schollen  dem  Tiere  einverleibt  Averden.^) 

Die  Technik  der  Impfung  (nach  Jess:  Kompendium  der 
Bakteriologie  und  Blutserumtherapie:  1901). 

An  der  unteren  Fläche  des  ScliAveifes  (niedere  Temperatur  und 
straffe  Beschaffenheit  des  Bindegewebes  an  dieser  Stelle,  sowie  die 
^löglichkeit,  rasch  amputieren  zu  können,  machen  diese  Stelle  beson- 
ders geeignet),  dreihandbreit  oberhalb  des  Schweifendes  Avird  mit 
einem  Injektionstroicar  8 cm  tief  eiugestochen  und  0.5  cnP  Vaccin  I 
injiziert,  dann  Avird  ein  2 cm  breites  Gummiband  aufgelegt.  10  Tage 
später  Avird  Vaccin  II  handbreit  vom  SchAveifeude  in  derselben  Weise 
appliziert.^)  Die  Dauer  der  Immunität  beläuft  sich  auf  1 — 1^/2  Jahre. 

In  Freiburg  Avurden  seit  7 Jahren  geimpft  (mit  Berner  Impf- 
stoffen): 102865  Tiere;  darunter  Verluste  durch  Bauschbrand; 

547  = 0.53*^/0;  nicht  geimpft:  38000  Tiere;  darunter  Verluste  durch 
Rausclibrand : 1014=2. 67*^/o. 

StreheV)  stellt  eine  Statistik  über  436017  (1884  bis  1895)  mit 
*4HoM«^’schen  Vaccins  geimpfte  Tiere  zusammen.  Unter  diesen  gingen 
1655  an  natürlichem  Bauschbrand  zu  Grunde,  Avas  einem  Prozentsatz 
von  0.38  gleichkommt. 

*)  Unter  anderen  liefert  einen  solclien  Arloingschen  Impfstoff:  Prof.  Dr. 
A.  Guillebeau,  Bern,  Hirschongraben  Nr.  3;  der  genannte  liefert  den  Impfstoff 
für  die  österreichische  staatliche  Kauschhrand-Schutzimpfung. 

*)  Schatten  froh:  Über  den  Bauschbrand;  Tierärztl.  Centralblatt  XXV.  Jahr- 

gang Nr.  23  vom  10.  August  1902. 

®)  Kranke  Tiere  und  solche,  deren  Nahrung  hauptsächlich  noch  aus 
Milch  besteht,  dürfen  nicht  geimpft  worden. 

*)  Strebet,  Statistik  der  Rauschbrandschutzimpfungen  und  deren  Resultate  bis 
zum  Jahre  1895.  österr.  Monatsschrift  Bd.  .38,  S.  107. 
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Es  ist  zweckmässig,  die  Impfung  im  Monate  April  oder  Anfangs 
lAIai  vorzunehmen;  insbesondere  ist  es  empfehlenswert,  die  am  meisten 
empfindlichen  Rinder  zwischen  dem  5.  ]\lonat  und  dem  2.  Lebensjahr 
zu  schützen;  nichtsdestoweniger  sollen  aber  auch  die  Tiere  höherer 
Altersklassen  (bis  zu  2 und  3 Jahren)  geimpft  werden. 

Von  Kitt  wurde  — die  ersten  diesbezüglichen  Versuche  K.'s 
datieren  aus  dem  Jahre  1893  — auf  andere  AV'eise  ein  ebenfalls  be- 
reits mehrfach  ei-jirobter  Impfstoff  hergestellt.  Auch  hier  handelt  es 
sich  um  sporenhaltiges  Material.  Einige,  wenige  Tropfen  frischen, 
sporenhaltenden  Muskelsaftes  werden  in  Bouillon  eingebracht  und 
diese  wird  auf  70-84«  erhitzt.  Die  Bakterienleiber  werden  auf  diese 
V eise  abgetötet,  während  die  Sporen  durch  nachfolgenden  Aufenthalt 
im  Brutzimmer  auskeimen.  In  kleinen  Dosen  (1—5  cm 3)  subkutan 
injiziert,  immunisieren  diese  Kulturen  Schafe  und  Rinder  gegen 
Rauschbrand.  Der  Eifolg  dieser  Impfmethode  ist  aus  folgender, 
Dienclonnes'BuGixQ:  „Schutzimpfung  und  Serumtherapie“  entnommener 
Zusammenstellung  Kitts  ersichtlich.  In  dem  Viehbestände  einer  Rausch- 
braudgegend  kamen  folgende  Verluste  vor: 


1886 

Nichtgeimpfte : 
107.5  pro  Mille 

Geimpfte ; 

5.6  pro  Mille 

1887 

43.4 

5^ 

9.6 

1888 

78.8 

V 

11.1 

1889 

30.6 

)! 

17.2 

y y. 

1890 

33.8 

n 

2.5 

y y 

Andere  Beobachter  haben  bei  Anwendung  ähnlicher  ^'erfabrcn 
keine  günstigen  Resultate  erzielt  und  berichten  Leclainche  u.  Yatlee'^) 
über  relative  Häufigkeit  von  Impfrauschbrand,  selbst  dann,  wenn  für 
die  Injektion  durch  Erhitzen  abgeschAvächte  Kulturen  verwendet  worden 
waren . 

Die  vom  Pasteur-Chamberland  sehen  Institut  in  Budapest 
versendeten  A rloingschen,  Lyoner  Impfstoffe  gelangen  in  je  10 
Dosen  zur  Ausgabe;  Vaccin  I ist  durch  blaues,  Vaccin  II  durch 
weisses  Papier  kenntlich  gemacht.  Das  Pulver  wird  vor  dem 
Gebrauch  in  einem  sterilen  Porzellan-Mörser  mit  2 — 3 Tropfen  sterili- 


sierten AVassers  zu  einer  Paste  verrieben,  daun  Averdeu  ungefähr 
10  cm®  A\  asser  langsam  zugetröpfelt;  die  erhaltene  Emulsion  wird 
durch  sterile  Leinwand  filtriert.  Das  Filtrat  soll  10  cm®  betragen. 
Die  Impfung  erfolgt  subkutan  au  der  unteren  Brustfläche.  Die  Dosis 
beträgt  bei  Tieren  zwischen  6 — 18  Alouaten 


^'2—^/4  cm®  1 Q . 

' pro  Stuck. 


bei  Tieren  über  18  Monate:  1 cm®  j 


0 Leclainche -V all ce,  Aiinalcs  de  l’liistitut  Pasteur  19Ö2. 
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Die  mit  diesen  Janpfstoffen  erzielten  Erfolge  waren  für  das  ,Tabr 
1900  in  Ungarn  folgende  (Hutyra’s  .Iahres!)ericlite): 

27  Orte  mit  2773  geimpften  Tieren;  V'erluste  an  Rauschbrand:  3 
8 infizierte  Orte  mit  661  ,,  „ „ ,,  1 

Summe:  3434  geimpfte  Tiere;  Verlust:  4 = 0.12®/,, 

Der  vom  J enner-Pasteurscben  Institut  Budapest  verausgabte 
(Arloingscbe)  Impfstoff  wird  in  30^/oigem  Glycerinwasser  emulgiert; 
die  Dosis  beträgt  1 cm®  pro  Tier  (zu  10  Dosen  Impfstoffpulver:  10  cm® 
Glyceriinvasser). 

Wie  erwähnt,  werden  die  beiden  bisher  angefülirten  Impfverfabren 
mit  sporenbaltigem  Materiale  ausgefiibrt.  Neuerdings  wurden  praktische 
Versuche  gemacht,  mit  sporenfreien  Filtraten  von  Odem- 
flüssigkeiten oder  von  Kulturen  Immunität  zu  erzielen.  Schon 
im  Jahre  1888  hatte  Boux  mit  Filtraten  von  sterilisierten  Kulturen 
und  Muskelsaftfiltraten  hei  Meerschweinchen  Immunität  erzielt. 

Sch  alten  froh  macht  darüber  folgende  Angaben.  Zu  einer 

Immunisierung  mittels  der  genannten  Filtrate  sind  hochto.xische 
Kulturen  notwendig.  Es  gelingt  die  Giftfestigung  bei  Rindern  am 
besten,  wenn  in  8 — 14  tägigen  Intervallen  3 bezw.  10  cm®  des  Filtrats 
von  Kulturen  subkutan  hinter  der  Schulter  injiziert  werden.  Die 
Tiere  reagieren  bloss  mit  leichten  Tempcratursteigorungeu  und  gering- 
fügigen Ödemen.  Es  gelang  auf  diese  Weise,  280  Rinder  gegen  den 
M eiderauschbrand  zu  schützen,  indem  keines  der  auf  gefährlichen 
Rauschbrandalpen  sommernden  Tiere  zu  Grunde  ging.  Schattenfroh 
hofft  durch  höhere  Dosen  (3  — 4 malige  Injektion  von  im  ganzen 
60 — 80  cm®  Kultmliltrates)  auch  Immunität  gegen  Impfrauschbraud 
erzielen  zu  können. 

Das  Serum  so  behandelter  Rinder  soll  stark  antito.xische  Eigen- 
schaften besitzen.  Bei  der  kurzen  Dauer  einer  durch  Serum  über- 
tragenen Immunität  kann  jedoch  eine  durch  Immunserura  erfolgende 
Immunisierung  für  die  ganze  M eidezeit  der  Rinder  kaum  in  Be- 
tracht kommen.  Dagegen  dürfte  die  Heranziehung  von  Immunserum  für 
therapeutische  Zwecke  zu  befriedigenden  Resultaten  führen.  Es 
wurden  auch  bereits  von  mehreren  Seiten  Versuche  zur  Darstellung 
eines  Serums  für  die  Zwecke  einer  R auschbraudbeha ndlung 
unternommen:  Zuerst  von  Kitt,  dann  von  Ledainche  und  Vallee.  In 
letzter  Zeit  hat  sich  Arloing^)  mit  der  Frage  eingehend  beschäftigt; 

0 Tierärzil.  Ccntralblatt,  XXV.  Jalirgang,  Nr.  23  vom  10.  August  1902, 

S.  359. 

) Arloing,  S.,  Rtudo  snr  la  söroth^rapie  du  charbon  symptomatique  (Compt. 
rend.  de  l’Acad^mie  des  Sciences  T.  130,  p.  091). 
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es  wurden  einem  Kalbe  zuerst  intramuskulär,  dann  intravenös  und 
subkutan  grosse  Dosen  von  Rauscbbrandbazillen  injiziert.  Das  Serum 
der  so  immunisierten  Tiere  batte  sowohl  präventive  als  auch  kurative 
Eigenschaften, 

Präventiv  angewendet,  schützte  das  Serum  30  kg  schwere 
Hammel  in  10  cm®  subkutan  eingespritzt;  bei  intravenöser  Injektion 
genügte  schon  der  zehnte  Teil  der  subkutanen  Dosis,  und  wenn  Serum 
mit  der  tödlichen  Dosis  des  Kauschbrandmaterials  gemischt  wurde: 
^ 4u  der  subkutanen  Dosis, 

Therapeutisch  waren  die  Resultate  H.’s  weniger  befriedigend: 
die  kurative  Dosis  schützte  nicht  mehr,  wenn  sie  3 Stunden  nach  der 
Infektion  subkutan  appliziert  wurde.  Intravenös  angewendet  ist  die 
gleiche  Dosis  aber  noch  innerhalb  der  ersten  9 Stunden  nach  der 
Infektion  wirksam;  12  Stunden  nach  der  Infektion  nicht  mehr. 

Eine  praktische  Bedeutung  haben  diese  Laboratoriumsversuche 
bisher  noch  nicht  gewonnen. 

Es  war  naheliegend,  das  Simultanverfahren  (Immunserum  und 
Kulturen),  welches  bereits  für  andere  Tierseuchen  (Schweinerotlauf, 
Rinderpest,  Maul-  und  Klauenseuche)  ei-probt  ist,  auch  für  die  Immu- 
nisierung gegen  Rauschbrand  zu  versuchen.  Nach  voraufgegaugeneu 
Versuchen  von  Kitt^)  und  von  Arloimf^)  erhielten  zuerst  Leclainche 
und  Vallee^)  bei  der  Serovaccinatiou  in  der  Praxis  günstige  Resultate, 


und  4 — 5 Tage  später,  wenn  die  Tiere  passiv  immunisiert  waren,  einen 
cm®  einer  durch  3 Stunden  auf  70^* *  erhitzten  Reinkultur  (an  den  Flanken, 
am  Ohre  oder  am  Schweif  appliziert).  A'on  447  auf  diese  Weise 
immunisierten  Tieren  ging  kein  einziges  an  Impfrauschbrand  zu  gründe; 
im  Laufe  eines  Jahres  fiel  ein  Tier.  Das  Serum  wird  von  Leclainche 
(Toulouse)  hergestellt;  es  werden  Pferde  durch  intravenöse  Injektion 
von  lebenden  Kulturen  (bis  zu  150  cm®  pro  dosi)  immunisiert. 

Nörgaard  hat  in  Nordamerika  durch  Impfung  auf  93 — 94®  er- 
hitzten virulenten  Rauschbrandpulvers  (vor  oder  hinter  der  Schulter) 
sehr  günstige  Resultate  erzielt.  Die  Impfung  scheint  speziell  für  die 
amerikanischen  Rassen  Gutes  zu  leisten.  Von  1897 — 1898  wurden  aus- 
geführt 127369  Impfungen;  während  sonst  die  Verluste  14®/o  betrugen, 
waren  sie  nach  den  genannten  Impfungen  bis  zum  7.  Tage  0,09 ^/q, 
während  des  der  Impfung  folgenden  Jahres  0,36®/o.  Im  Jahre  1900^) 
wurden  durchgeführt:  369258  Impfungen.  Die  Verluste  betrugen: 

‘)  Kitt,  Monatshefte  f.  prakt.  Tierheilkunde  1899. 

*)  Arloing,  Compt.  rend.  Acad.  d.  Sciences  1900. 

■■’)  L.  u.  V.,  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1902. 

■*)  Sixt.  Report  of  the  Bureau  of  animal  Industry  for  tho  Year  1900. 


Sie  impften  zuerst  [ | 
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bis  zum  3.  Tag(3  292  = Ü.Ü7 
in  7 298  = 0.07 

in  1 .lahro  J753  — 0.48 
Gesamtverlust  — 0.()2“/^. 

Peripiituiiiioiiie  der  Kinder  (Lungeiiseuche). 

Diese  kontagiöso  Krankheit  wurde  gegen  Ende  des  18.  dahrhunderts 
von  Bourgelat  genauer  studiert.  Willems  gelang  es  zum  ersten  Male  (1852) 
auf  Grund  systematischer  \'ersuche,  Tiere  gegen  das  Krankheitsgift  zu 
immunisieren,  indem  er  virulenten  Saft  hepatisierter  Lungen  auf  gesunde 
Tiere  übertrug.  (Wde  bereits  im  allgemeinen  Teil  erwähnt  wurde, 
wird  diese  Art  von  Impfschutz  schon  seit  langer  Zeit  auf  Grund  roher 
Empirie  von  den  IMohren  Senegambiens  geübt.)  Diese  Methode  hat 
jedoch  den  Nachteil,  dass  man  nie  über  grössere  Mengen  von  Impfstotf 
verfügt  und  dieser  ausserdem  leicht  verunreinigt  wird.  Um  grössere 
Klengen  von  Impfstotf  zu  gewinnen,  verfuhr  Pasteur  in  der  Weise, 
dass  er  einem  entwöhnten  Kalbe  subkutan  hinter  der  Schulter  eine 
genügende  Quantität  Giftes  einimpfte;  an  der  Impfstelle  entwickelt 
sich  ein  hochgradiges  Ödem,  welches  stets  eine  grössere  Quantität 
Impfstoffes  liefert. 

Jedoch  erst  die  Entdeckung  des  Mikroben  der  Peripneumonie  er- 
möglichte die  Darstellung  unbeschränkt  grosser  Mengen  von  Impfstotf. 
Der  Mikrobe  der  Peripneumonie,  einer  der  kleinsten  unter  allen  bisher 
bekannten,  wurde  von  Poux  und  Nocard  unter  ]\Iithilfe  von  Borrel^ 
Salimbeni  und  Dujurdin- Beaumetz  entdeckt  und  isoliert  und  zwar 
zunächst  durch  Kultivierung  in  Kollodiumsäckchen,  welche  mit  lungen- 
saftgeimpfter  Bouillon  gefüllt  in  die  Bauchhöhle  von  Kaninchen  ver- 
senkt worden  waren.  Dieses  Kulturverfahren  hat  den  Vorteil,  dass 
jederzeit  durch  Endosmose  den  Mikroben  frische  Körpersäfte  zugeführt 
werden  können,  dagegen  die  beeinträchtigende  Wirkung  der  Phagocyten 
nicht  zur  Geltung  kommen  kann.  Gegenwärtig  wird  der  INIikrobe 
bereits  auf  gewöhnlichen  Nährböden  in  vitro  gezüchtet.  In  gewissen 
Mengen  (Schwanz)  eingeimpft,  verursachen  die  Kulturen  eine  gutartige  Er- 
krankung, welche  Immunität  bewirkt.  Diese  Methode  der  Immuni- 
sierung ist  jedenfalls  vorteilhafter  und  sicherer  als  die 
früheren,  da  man  Kulturen  in  unbeschränkt  grossen  Mengen 
herstellen  kann,  \erschiedene  Versuche  mit  dem  Serum  immuni- 
sierter Tiere  haben  bisher  noch  keine  befriedigenden  Ilesultate  ergeben. 

Eine  weitere  Methode  der  Schutzimpfung  gegen  Lungenseuche 
wurde  von  behüt z - Steffen  ausgearbeitet.  Nach  der  im  f/e.w’schen 
Kompendium  der  Bakteriologie  und  Blutserumtherapie  enthaltenen 
Angabe  erlolgt  diese  impfung  in  iolgeuder  Weise:  „Lunge  wird  im 
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Zusammenhänge  exenteriert,  mit  desinfiziertem  Messer  ein  1 cm^  tiefer 
Schnitt  in  die  Oberfläche  auf  den  erkrankten  Partien  gemacht  und 
alsdann  das  Gewebe  auseinandergerissen.  Die  sich  ansammelude 
lijmphe  fängt  man  mit  sterilen  Spritzen  auf. 

T-echnik.  Am  hinteren  Schweifende  Haare  ahrasieren;  Haut 
geseilt  und  mit  l“/oo  Sublimatlösung  ahgespült.  Impfung  in  die 

Subkutis.  Impfstich  mit  Sublimatkollodium  und  Heftpflasterstreifeu 
schliessen.“ 

Die  Meinungeu  über  diese  Art  von  Impfung  sind  geteilt.  Es 
scheint,  dass  dieselbe  unter  Einhaltung  gewisser  Kautelen  Gutes 
leistet.  1) 

In  Halle  a./S.  befindet  sich  ein  staatliches  Institut  zur  Gewinnung 
einer  Lymphe  für  Schutzimpfung  gegen  Lungeuseuche.  Wenn  nach 
der  Impfung  am  Schwänze  keine  genügend  starke  Reaktion  aufgetreten 
war,  muss  4 M^ochen  nach  der  ersten  eine  zweite  Impfung  am  Trieb 
Yorgenommen  Averden.  Rinder,  Avelche  weder  nach  der  ersten  noch 
nach  der  zweiteu  Implung  reagiert  haben,  sind  als  immun  anzusehen. 


Rrustscuehe^)  der  Pferde. 

Diese  Krankheit  wird  durch  einen  von  Schütz  beschriebenen 
Diplococcus  erregt.  Immunisierungsversuclie  wurden  zuerst  von  Hell 
mittels  Blutes  von  Plerden,  welche  die  Krankheit  überstanden  hatten, 
unternommen.  Diese  Versuche  führten  ebensoAvenig,  Avie  diejenigen 
von  If  ittig,  Steffens,  Ehertz,  Weisshaupt,  Jensen,  Toepper,  Ddla  Noce, 
Peschke,  Krügen',  Pust,  Tröster  u.  a.  unternommenen  zu  praktisch 
befriedigenden  Resultaten. 

Druse  der  Pferde. 

Gegen  die  Pferdedruse,  für  Avelche  eine  eigene  Streptokokken- 
art als  Erreger  angegeben  Avird,  erzeugt  das  Bakteriologische  Institut 

Siehe  darüber:  Berliner  Tierärztl.  Wochenschrift  Nr.  29  v.  17.  Juli  1902. 
Leistikow,  Über  die  Impfnng  gegen  Lungenseuche. 

®)  Dieckerho  ff -Berlin  weist  darauf  liin,  dass  liäufig  eine  Keihe  von  fieberhaften 
Krankheiten  des  Pferdes,  darunter  auch  die  Brusts euch  e,  zu  einer  A’crmeintlicben 
Einheit  unter  dem  Namen:  Pferde-Inflnenza  zusammengefasst  werden.  Eine 
K onfundierung  ist  gerade  in  der  Frage  der  Schutzimpfung  verhängnisvoll. 

Lheckerhoff  unterscheidet  in  der  Gruppe  der  Influenzakrankheiten  der  Pferde: 

1.  Die  Brustseuche,  echte  Lungenentzündung,  Pneumonia  contagiosa. 

2.  Die  Pferdestaupe  (Leuma). 

3.  Den  akuten,  ansteckenden  Kehlkopfkatarrh  des  Pferdes. 

4.  Die  Scalma. 

6.  Eine  infektiöse  Schlundkopfentzündung. 

G.  Den  endemischen  Husten  des  Pferdes.  (Zeitschr.  f.  Vete- 
rinärknnde  1902,  Heft  1.) 


Druse 


Schnfpocken. 
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Fiorkowskl,  Berlin  NW,  Luiseiistrasso  45,  nach  dem  Verfahren 
von  Jess-Piorkowski  ein  Drusenstreptokokkenserum.  Ausführliche  Ik'- 
richte  über  erzielte  Erfolge  liegen  bis  jetzt  darüber  noch  nicht  vor. 
Für  die  Anwendung  wird  eine  Injektion  von  10  cm^  empfohlen;  für 
Heilzwecke  muss  die  Dosis  eventuell,  namentlich  bei  weit  fortge- 
schrittener Infektion,  auf  das  Dojipelte  oder  Dreifache  erhöht  werden. 
Behufs  Komplementierung  wird  neben  dem  Immunserum  auch  noch 
eine  Dosis  Normalserum  appliziert.  Die  bisher  eingelaufenen  Berichte 
über  dieses  Serum  lauten  günstig. 

\ 

Schafpoekeii. 

Das  Prinzip  der  gebräuchlichsten  l\rethode  ist  dasselbe,  wie  bei 
der  ursprünglichen  Impfungsart  gegen  menschliche  Pocken,  nämlich 
die  Verimpfung  natürlichen  Krankheitsgiftes  auf  gesunde  Tiere.  Das 
Verfahren  kommt  in  Herden  zur  Anwendung,  in  welchen  sich  einzelne 
Erkrankungsfälle  ereignen.  Geimpft  wird  an  der  unteren  Fläche  des 
Schweifes,  10 — 12  cm  vom  After  entfernt,  mittels  des  am  10.  Tage 
nach  der  Impfung  oder  am  6.  bis  8.  Tage  nach  dem  Auftreten  der 
Pocke  entnommenen  Pustelinhaltes.  Es  wurden  auch  Impfversuche  mit 
durch  die  verschiedensten  Mittel  abgeschwächtem  Krankheitsgifte  unter- 
nommen. 


Errata. 


S.  16 
S.  24 
S.  26 
S.  28 
8.  28 
S.  29 
S.  31 
S.  31 
S.  40 
S.  52 
S.  58 
S.  81 
S.  90 
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statt:  lioHx  SanareUi  richtig;  Metschnikoff-Iloux-Salimbeni. 

Zeile  8 v.  unten  statt;  unserer  Überzeugung  richtig;  unserer  Überzeugung  nach. 
„ 17  V.  oben  statt;  Haffkine  richtig;  Haffkin. 

n 1 V.  oben  „ . „ „ ; „ . 

•statt;  Roux-Sanarelli  richtig:  Metscimikoff-Ronx-Salimheni. 

Zeile  14  v.  unten  statt:  Haffkme  richtig:  Haff  km. 

„ 11  V.  oben  statt:  welchem  richtig:  welches. 

„ 10  V.  unten  statt;  Ha  ff  leine' sehen  richtig;  Haffkin’schen. 

„ 1 V.  oben  shitt:  um  von  hier  aus  richtig;  um  von  diesem. 

„ 4 V.  oben  statt:  über  Ursprung  richtig:  über  den  Ursprung. 

„ 11  V.  unten  richtig;  die  Theorie  wird  Phagocytentheorie  genannt. 

„ 17  V.  oben  richtig;  auch  dem  unbewaffneten  Auge. 

„ 2 V.  oben  stiitt:  Speizes  richtig:  Spezies, 

zu  Punkt  228  kommt  noch:  Doenitz,  Über  das  Antitoxin  des  Tetanus. 
Deutsche  med.  Wochenschrift  1897. 
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